afectiuni, Tnsd pentru aceasta initial este necesar de un Registru National ce-ar include toti
pacientii diagnosticati, conform indicilor epidemiologici, ce ar dezvalui anumite aspecte
etiopatogenitice importante Tn mentinerea remisiunii acestor maladii.
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Summary
The Sylver-Russel syndrome with underlying intestinal malabsorption

This article is a clinical case of a patient aged 3 years and 7 months, repeatedly examined
and primarily diagnosed with Silver-Russell syndrome, with underlying secondary
malabsorption of intestinal origin. The authors mention that in both pathological entities the
staturo-ponderal retardation is primarily a clinical criterion and only combination of various
developmental abnormalities (stigma) suggest the presence of genetic disease, which
mandatorily requires a multidisciplinary clinical exam of gastroenterologist, genetics specialist,
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endocrinologist, although the absence of clinical manifestations of classical triad: staturo-
ponderal retardation, relative macrocephaly and body asymmetry does not exclude the diagnosis
of Silver-Russell syndrome. A major feature is the presence of staturo-ponderal retardation
during intrauterine development in case of Silver-Russell syndrome that differentiates the two
pathologies from the very beginning; but at the same time, the staturo-ponderal retardation in
intestinal malabsorption is usually associated with other clinical manifestations - diarrhea, which
is one of the classical symptoms of both congenital and acquired malabsorption.

Rezumat

Articolul dat reprezintd un caz clinic al unui pacient, in virsta de 3 ani si 7 luni, examinat
repetat si diagnosticat primar cu sindromul Sylver-Russell, pe fondalul malabsorbtiei intestinale
secundare. Autorii tin sa mentioneze, ca in ambele entitati patologice retardul staturoponderal
constituie criteriu clinic primordial, si doar asocierea diverselor anomalii de dezvoltare (stigme),
sugereaza prezenfa unei maladii genetice, ce necesita obligatoriu un examen clinic
multidisciplinar, dintre gastroenterolog, genetic, endocrinolog, desi absenta unei manifestari
clinice din triada clasica: retard staturoponderal, macrocefalie relativa si asimetrie corporala nu
exclude diagnosticul de sindrom Sylver-Russell. O particularitate majora este prezenta retardului
staturoponderal din perioada de dezvoltare intrauterina, in cazul sindromului Sylver-Russell,
ceea ce diferentiaza cele doud patologii din start, dar totodata in malabsorbtia intestinala, retardul
staturoponderal, este asociat, de obicei, cu o alta manifestare clinica — diareea, care este unul din
cele mai clasice manifestari ale malabsorbtiei atit congenitale, cit si dobindite.

Introducere

Sindromul Sylver-Russell este o anomalie heterogena atit genetic, cit si clinic
manifestata, in special, prin retard staturoponderal cu debut prenatal ce-i confera similitudine
diagnsoticului de malabsorbtie intestinald si doar asimetria corporald, in asociere cu diverse
anomalii, ne poate sugera diagnosticul de sindom Sylver-Russell, care a fost descris primar in
1953 si 1954 independent, dar aproape simultan de Sylver si Russell [1, 2].

Ponderea sindromului Sylver-Russell ramine neelucidata [Eggermann T. et all., 2009],
insd unele studii raporteaza o incidenta de la 1/50 000 la 1/100 000 nou-nascuti [Abu-Amero, et
al., 2008], cu sex ratio egal si repartitie similara in toate grupurile etnice [Robert J,et all. 2009].
In etiopatogeneza sindromului Sylver-Russell sunt implicate gene amprentate de pe cromosomul 7
si 11p15 [Rossignol S, et all., 2008].

Manifestarile clinice sunt polimorfe si atipice impunind clinicianului o dilema complicata
in a diferencia malabsorbtia intestinald, in special, in cazurile cind caracteristicile faciale tipice
ale sindromului si asimetria corporala sunt mai putin remarcate [\Wakeling EL.,et all., 2010]. Gama
larga de manifestari clinice includ retard ponderal (70-82%) si statural (57-65%), macrocefalie
relativa (70-90%), asimetrie corporald (30-60%), dificultati de alimentatie (84-90%), transpiratii
exagerate (64-75%), reflux gastroesofagian (10-14%), anomalii congenitale (10-36%).
Caracteristicile tipice includ fata triunghilara (59-90%), forma iregulata a dintilor (36-45%),
micrognatie (dezvoltare incompletd a maxilarului inferior), colturile gurii orientate in jos (20-
30%), anomalii ale urechii (36-75%). Alte particularitati clinice sunt clinodactilia degetului V
(45-75%), sindactilie (20-23%) [Wakeling EL..et all., 2010]. insi, tinem si mentionim, ci
caracteristicile clinice, in special trasaturile faciale, devin mai putin evidente o data cu Tnaintarea
in virsta, favorizind dificultati in stabilirea diagnosticului de sindrom Sylver-Russell [4, 5, 10,
11, 12].

Deoarece, examinari paraclinice specifice nu existd, cu exceptia testelor genetice, pentru
facilitarea diagnosticului precoce [Nechine et all., 2007; Bartholdi et all., 2009; Wakeling et all.,
2010] au fost elaborate criterii clinice pentru precizarea sindromului, ce trebuie sa includa 3
criterii majore sau 2 criterii majore si 2 minore. Criterii majore: retard staturoponderal (<-2 DS),
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asimetrie ce poate afecta trunchiul, fata si/sau membrele. Criterii minore: clinodactilia degetului
V, fata triunghiulara, frunte proeminenta, pigmentarea pielii, anomalii genito-urinare
(criptorhidie, hipospadie), retard psihomotor, hipoglicemie [3, 9].

Tratamenul cu hormoni de crestere, in sindomul Sylver-Russell este in doza de 0,24-
0,48mg/kgc/saptamind, subcutanat [Toumba M,et al., 2010], insa eficienta tratamentului este in
raport direct cu virsta la care s-a initiat terapia, astfel ca copii mai mici raspund mai bine la
tratament [13].

Retardul staturoponderal din sindomul Sylver-Russell necesitd a fi diferentiat de
malabsorbtia intestinala — un complex de manifestari digestive si extradigestive, cu dereglari de
digestie, absorbtie si transportare a nutrientelor, inducind retardul staturoponderal, criteriu clinic
esential ambelor entitati [6].

Malabsorbtia intestinald poate fi congenitald sau dobindita, cu afectare globala sau
selectiva: malabsorbtia glucidelor, proteinelor, lipidelor, vitaminelor, microelementelor.

Manifestérile clinice ale malabsorbtiei sunt, la fel, polimorfe si decurg cu: manifestari
generale, digestive si extradigestive.

Manifestarile generale nsotesc ca reguld simptomatologia digestiva §i sunt exprimate
prin neliniste, astenie, fatigabilitate, iar severitatea si gradul lor coreleaza cu gradul de
malabsorbtie.

Manifestarile digestive isi maresc importanta diagnostica, in asociere cu manifestarile
generale si extradigestive.

Diareea este unul din cele mai clasice semne ale malabsorbtici. Numarul de scaune
variazd 1n functie de mecanismul fiziopatologic. Diareea pote fi manifestatd prin steatoree,
creatoree, etc. De obicei numarul de scaune nu depaseste 4-8 ori pe zi, insa poate ajunge si pind
la 10-15 scaune in 24 ore. Dupa consistentd scaunele sunt lichide (apoase), semilichide
(pastoase) si nu contin produse patologice (puroi, singe). Mirosul scaunului este divers, de la
miros acriu, ca cel din insuficienta de dizaharidaze, pind la miros fetid precum este in boala
celiaca, mucoviscidoza, etc. [7].

Retardul staturoponderal este un semn nespecific al maladiei, caracteristic mai multor
entitati patologice si doar asocierea lui cu alte manifestari clinice esentiale ne va permite
precizarea diagnosticului corect.

Flatulenta, borborismele si distensia abdominala reprezintd acuze frecvent intilnite in
malabsorbtie. Cel mai des fiind acuzate de copiii cu intolerantd la dizaharide. Distensia
abdominala, insa, se poate manifesta separat de borborisme precum in boala celiaca.

Anorexia sau hiporexia este un simptom constant la majoritatea pacientilor.

Durerile abdominale pot fi acuzate, dar ele nu sunt o reguld. De cele mai deseori copii le
localizeazd paraombilical sau panabdominal.

Caz clinic

Pacientul M., sex masculin, in virstd de 3 ani si 7 luni, se interneaza in sectia
gastroenterologie a IMSP IMsiC, cu acuzele diaree, crampe abdominale, meteorism postprandial,
retard staturoponderal, transpiratii nocturne. Din anamneza bolii: debut neonatal, dar fara
precizarea patologiei de baza. Din anamneza vietii: copilul este de la I sarcina, tratament
stationar I trimestru cu iminentd de avort. Nastere fiziologicd, la termenul de 36 sdptimini, cu
RDIU (retard de dezvoltare intrauterind) tip displastic, masa la nastere 1250 gr, talia 39 cm,
perimetrul cranian 23 cm. Scorul Apgar de 6/8 puncte. Dupa nastere copilul este externat la 1
luna cu greutatea de 1750 gr. Alimentatie naturald 3 saptadmini, apoi cu forrmule lactate Alfare
(adaos ponderal 300 gr/12 zile) si Nestogen (300gr/lunar). La a 7-a zi de viata, copilul prezenta
febra 39,6°C, tuse, dispnee, a fost stabilit diagnosticul: bronhopneumonie bilaterala. La 3 luni
copilul manifesta regurgitari insotite de vome 4-5 ori zi §i este internat cu diagnosticul de reflux
gastroesofagian. Malnutritie de gr. I — Il. La 5 luni este consultat de neurolog, ce stabileste
diagnosticul: Dereglari de tonus muscular. Retard psihomotor si staturoponderal sever. Sindrom
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miotonic. La 7 luni este consultat de endocrinolog, stabilind diagnosticul: Nanism primordial.
Galactozemie. La 3 ani §i 5 luni, acuza tuse frecventa, umeda, febra 38,8°C stabilindu-se
diagnosticul de: Bronhopneumonie bilaterala, evolutie acuta. La 3 ani si 6 luni, copilul face
repetat febra pind 39°C, tuse umeda chinuitoare, dispnnee, sldbiciune generald, copilul se
interneaza in clinica de pulmonologie a IMSP IMsiC, cu diagnosticul: Bronhopneumonie
bilaterald, evolutie acutd, insa luind in consideratie de catre specialist retardul staturoponderal,
copilul a fost consultat de medicul gastroenterolog, care a recomandat internarea programata in
clinica de gastroenterologie pentru a preciza diagnosticul. La 3 ani §i 7 luni se interneaza primar
in clinica de gastroenterologie a IMSP IMsiC pentru investigatii mai ample, consult
multidisciplinar si stabilirea conduitei terapeutice. Adaosul ponderal pe parcursul primelor trei
ani este de 5400 g (1 an), 6000 g (2 ani), 8000 g (3 ani si 7 luni). Fontanela anterioara s-a inchis
la 2 ani. Copilul a fost vaccinat cu vaccinurile HepB1, BCG1, ROR1. Anamneza eredocolaterala
parintii sunt aparent sdnatosi, tata are virsta de 28 de ani, mama 23 de ani. Neagd existenta
consanguinitafii. Anamneza alergologica: fara particularitdfi.

Examenul obiectiv la internare releva starea generala de gravitate medie, constiinta clara,
atitudinea activd. Vocea pitigdiata; tipul constitutional — hipostenic; starea de nutritie: hipotrofie
gradul III, retard staturoponderal si psihomotor.

Aspectul facial: fatd mica, palida, triunghiulard; fruntea inalta, latd; cearcane sub ochi;
maxilarul superior protruzat cu suprapunerea danturii, maxilarul inferior mic; coborirea
comisurii bucale (gura are forma de ,,U” intors); barbia ascutita, ingusta (fig. 1).

Figura 1. Aspectul facial al pacientului

Tegumentele palide, uscate, turgorul si elasticitatea scazute, tesutul adipos subcutan
absent. Perimetrul cranian In normd, dar disproportional cu dimensiunile mici ale corpului.
Asimetria corpului: extremitatile scurte, hipoplazia membrului superior si inferior sting,
hipoplazia degetului V al miinii stingi (fig. 2).

Sistemul osteomuscular: subdezvoltat, hipotonus muscular. Sistemul respirator: inspectie
— cutia toracica asimetrica, participa activ in actul de respiratie; percutor — submatitate bazal
bilateral; auscultativ — respiratie aspra atenuata bazal bilateral, raluri umede, buloase medii bazal
bilateral, unice. Sistemul cardiovascular: socul apexian — vizual si palpator se determina in sp. IV
i/c. Cu 1 cm lateral de linia medioclaviculara stinga; auscultativ — zgomotele cordului aritmice,
accentuate; suflu sistolic la apex. Sistemul digestiv: deglutitia liberd, cavitatea bucala
intredeschisa, limba umeda, saburala, abdomenul — balonat, moale la palpare, garguimente
intestinale; scaunul pastos, nefermentat, galbui, cu mucus si miros fetid. Sistemul nefrourinar:
fara particularitati. Sistemul endocrin: retard staturoponderal. Sistemul nervos: retard
psihomotor.
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Figura 2. Hipoplazia dégetului V al miinii stingi

Investigatiile paraclinice au evidentiat:

Hemoleucograma: hemoglobina 132g/l; eritrocite 4,1x10*%; IC 0,99; leucocite 6,2x10°;
nesegmentate 4%; segmentate 44%; eozinofile 4%; limfocite 40%; monocite 6%; VSH Smm/ora.

Testele biochimice: proteina generalda 71 g/I; bilirubina totala 9,3 mmol/l, libera 9,3
mmol/l; glucoza 4 mmol/l; ALT 0,23 mmol/l; AST 0,15 mmol/l; amilaza 45Ul; FA 256 Ul; Ca
2,27 mmol/l; P 1,88 mmol/l; Fe 14,0 mmol/l.

Sumarul urinei: galbena, transparentd, acida, proteina negativa, epiteliu plat 1-2 clv,
leucocite 2-4 clv.

Examenul coprologic: galben, pastos, acizi grasi moderat, celulozd moderat, mucus
moderat.

Examen ecografic: fara patologie, corespunde particularitatilor de virsta.

Examenul endoscopic: Gastroduodenita eritematoasa.

Radiografia radiocarpala: radiologic virsta osoasd corespunde la 1 an si 6 luni (lipsa
nucleului de osificare a epifizei distale a radiusului care apare la virsta de 1 an, prezenta a doua
nuclee carpiene, aparitia nucleelor de osificare a epifizelor distale a metacarpienelor, in norma,
apare la 1 an si 6 luni). Concluzie: Dereglarea consecutivitatii aparitiei nucleelor de osificare.
Retentia in dezvoltarea osoasd cu 1 an — 1 an si 6 luni.

Testele serologice pentru boala celiaca: anticorpii transglutaminazici IgA si IgG sunt
negativi si IgA totald in limitele normei. Teste sudorii: 32 mMol/l (in limitele normei). T3, T4,
TSH: in limitele normei.

Electrocardiograma: ritm sinusal regulat. AE — normala.

Examen ecocardiografic: cavitdtile cordului nu sunt dilatate. Functia de pompa a
ventricului sting — norma.

Consultul multidisciplinar: genetic — Sindromul Sylver-Russel; neurolog — Retard fizic
secundar; endocrinolog — Retard fizic secundar.

In baza datelor clinice si paraclinice a fost stabilit diagnosticul clinic: Sindromul Sylver-
Russel. Malabsorbtie intestinala secundara. Gastroduodenitd, forma eritematoasa. Hipotrofie gr.
I1l. Tratamentul initiat a prevazut recomandarile Protocoalele Clinice Nationale.

Discutii

Diagnosticarea sindromului Sylver-Russel n-ar trebui sa constituie o dilema, luind in
consideratie prezenta manifestarilor clinice, chiar de la nastere si expresivitate fenotipica
evidentd cu cit copilul este de virstd mai micd (cazul pacientului redat) si invers. Retardul
staturoponderal caracteristic si malabsorbtiei intestinale, este prezent din perioada de dezvoltare
intrauterina, ceea ce diferentiazd cele doua patologii din start, dar totodatd in malabsorbtia
intestinald, retardul staturoponderal, este asociat, de obicei, cu o altd manifestare clinica —
diareea, care este unul din cele mai clasice semne ale malabsorbtiei.
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Concluzii
1.Prezenta retardului staturoponderal, in asociere cu diverse anomalii de dezvoltare

(stigme), sugereaza prezenta unei maladii genetice, ce necesitd obligatoriu consultul geneticului.

2.Sindromul Sylver-Russel poate fi suspectat clinic in prezenta triadei clinice: retard

staturoponderal, macrocefalie relativd si asimitrie corporald, iar absenta unei manifestiri nu
exclude diagnosticul.

3.Malabsorbtia intestinald poate fi diagnosticatd ca o patologie congenitala, nsd mai

frecvent secundar unei alte maladii, iar investigatiile ce-ar confirma diagnosticul sunt specifice
patologiei de baza.

10.

11.
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PROBLEMELE ACTUALE iN DIAGNOSTICUL BOLII CELIACE LA COPII

lon Mihu, Diana Clichici
Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary
Current problems in the diagnosis of celiac disease in children
Celiac disease is a current dilemma of modern gastroenterology because it remains

underdiagnosed in many countries. Gaps of late diagnosis are based on the variety of atypical
manifestations of celiac disease in recent years, evolving from characteristic symptomatology to
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