Caz clinic

JM.B.

SINDROMUL BONNEVIE-ULLRICH

asist. dr. Bianca Popovici', dr. Ion. Oprea’, conf. dr. Marius. Moga', sef lucr. dr. Maria Mitricd’
'Facultatea de Medicina Generald, Universitatea ,, Transilvania” Brasov

Abstract

2Spitalul de Obstetrica si Ginecologie Bragsov

The authors present a neonate which was diagnosticated with Bonnevie-Ullrich syndrome, a rare and

fenotipical variant of Turner syndrome.
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Prezentare de caz:

Nou-nascutul BMG, de sex feminin, ran-
gul I, provenit din sarcind cu varsta gestationala
de 42 saptamani, cu evolutie, afirmativ, normala
dar nedispensarizata, se naste pe cale naturala, in
prezentatie craniand, cu greutate 2300g, lungime
43cm, perimetru cranian 31cm, perimetru tora-
cic 29cm si scor Apgar 8. Imediat dupa nastere
prezinta adaptare si evolutie bund. Din ante-
cedentele heredo-colaterale menfiondm cd mama
are 21 ani, este clinic sdndtoasd, necasatorita,
provine din mediul rural si, afirmativ, nu a
prezentat probleme de sanatate pe parcursul
sarcinii; tatal are 19 ani, provine, de asemenea,
din mediul rural si este sanatos.

Examenul clinic efectuat dupa nastere a
pus in evidentd un nou-ndscut de sex feminin,
postmatur, care prezintd urmatoarele caracte-
ristici:

= extremitatea cefalicd: edem al

scalpului, in special 1n regiunea
occipitala, fontanela anterioarda de
1,5/2 c¢m, normotensiva, suturile sunt
dehiscente;

= facies: hipertelorism, edem marcat la

nivelul pleoapelor superioare, care da
aspect de ptoza palpebrald; nasul este
turtit, cu narine orientate anterior;
prezintd urechi jos implantate, cu
pavilioane alungite si lipite de scalp;
cavitatea bucald are aspect normal
dar bolta palatina este ogivala,
prezinta micrognatism cu
retrognatism;

= gatul este scurt, iar In regiunea

laterala tegumentul este lax i
formeaza pliuri simetrice (pterygium

colli), linia de inserie a parului in
zona occipitala este jos situata (fig.1);

Fig. 1 Aspectul de pterygium colli

toracele este mult largit, cu aspect de
,torace in platosa”, distanta interma-
melonara este crescutda; la nivelul
toracelui posterior, tegumentul este
larg si ia aspect de ,cutix laxa”;
aparatul respirator si cardiovascular
sunt clinic, radiologic si ecografic
normale;

abdomenul este de aspect normal,
suplu, depresibil, cu tonus muscular
normal, marginea inferioard a
ficatului se palpeaza la rebord, splina
nu se palpeaza, anusul este
permeabil, iar nou-ndscutul a
eliminat meconiu in primele ore dupa
nastere;

aparatul urogenital: lojele renale nu
au modificari vizibile la ex. clinic,
diureza este prezentd, organele
genitale  externe au  caractere
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feminine, iar labiile mari prezinta
edem important;

= extremitati: la nivelul fetelor dorsale
ale mainilor si picioarelor se constatad
prezenta simetric a edemului masiv

limfangiectatic (fig.2); articulatiile
tuturor membrelor prezinta
hiperlaxitate;

i

Fig. 2 Limfang'i' oedemul plantar )

= sistemul nervos central: reflexele arhaice
sunt prezente, simetrice, tonusul muscular
este normal, motilitatea spontana este
prezenta.

Evolutia postnatala a fost buna.

Examene paraclinice: s-a efectuat cario-
tipul care a evidentiat mozaicism: 45,X0O/-
46,XX, permitand stabilirea diagnosticului de
sindrom Bonnevie-Ullrich. Radiografia toracica,
ECG, ecocardiografia si ecografia abdominala
nu au evidentiat elemente patologice sau
prezenta altor malformatii.

Diagnostic diferential:

1. Sindromul Turner complet: tra-
saturi comune dar cariotip 45,XO; asociaza
malformatii cardiace de tipul bicuspidie aortica,
coarctatic de aorta, stenoza aortica valvulara,
prolaps de valva mitrala, iar ulterior, la varsta de
adult prezinta risc de hipertensiune arteriala si
disectie de aorta; malformatii renale: rinichi in
potcoava; nevi pigmentari in exces, pavilioane
auriculare proeminente, disgenezie ovariana.

2. Sindromul Kabuki: retardul
cresterii dar vizibil Tn primul an de viata, nu de
la nastere, epicantus, ptozd palpebrala dar cu
fante palpebrale lungi, hiperlaxitate articulara,

urechi proeminente; cariotipul pune in evidenta
cromozom X inelar.

3. Mentionat cu caracter teoretic,
sindromul Noonan: afecteaza baietii, are
aspecte comune cum sunt: statura micad eviden-
tiabild de la nastere, hipertelorism, ptoza palpe-
brald, urechi jos implantate, linia de implantare a
parului in regiunea occipitala jos situata, gat
scurt cu tegument lax [3].

4. Sindromul Ullrich wunilateral,
pliul tegumentar este de o singura parte.
5. Pterygoartromiodisplazia con-

genitala cu implicarea in grad inalt a afectarii
musculare si articulare.

6. Sindromul Klippel-Feil, cu git
scurt si linie de implantare joasd a parului dar
caracterizat prin fuzionarea vertebrelor cervica-
le, limitarea miscarilor capului, torticolis [4].

Dat fiind evolutia postnatala bund a
copilului, acesta nu a necesitat interventii
terapeutice. Evolutia si dezvoltarea ulterioara a
copilului trebuie dispensarizate atent de catre o
echipa de specialisi (pediatru, endocrinolog,

neuropsihiatru).

Pot fi aduse 1in discutie tratamente
hormonale specifice:

1. hormonul de crestere pentru a

ameliora talia finald; se administreaza precoce,
incepand cu varsta de 4-6 ani, iar rezultatele sunt
satisfacdtoare, subiectul atingdnd 1ndltimea
normald la varsta de adult [7]. Tratamentul nu
afecteaza mineralizarea osoasa dar prezinta risc
crescut de otitd medie si afectare articulara [2],
deasemenea, hormonal de crestere scade sensibi-
litatea la insulind care, asociatd cu tendinta
subiectilor la ingrasare poate determina aparitia
diabetului zaharat tip 2 [5].

2. terapie substitutivd cu estrogen
care trebuie aplicatd incepand cu varsta de 12
ani sau la o varstd corelatd cu stadiul de
dezvoltare pubertara. Se utilizeazd scheme de
tratament cu administrare initial parenteral, in
doze mici, progresiv crescute a estradiolului
associate cu administrare transdermica [5].

3. administrarea testosteronului de
sinteza (oxandrolon), in conditiile in care acesti
pacienti au deficit de androgeni, iar androgenii
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joacd un rol semnificativ in dezvoltarea
functiilor cognitive [5].

Pacientele pot beneficia la un moment
dat de proceduri de chirurgie estetica pentru
indepartarea pliurilor tegumentare. Limfangio-
edemul extremitatilor dispare in primul an de
viata.

Managementul problemelor psihosociale
vizeaza educarea pacientului in scopul cu-
noasterii bolii si problemelor medicale pe care le
pune, antrenare in achizitionarea deprinderilor
sociale, prevenirea si tratarea anxietafii si
depresiei, cresterea ,,auto-respectului si a incre-
derii 1n sine.

Discutii:

Istoric: In 1930, Ullrich a comunicat
cazul unei fetite de 8 ani care prezenta multiple
anomalii congenitale: talie micd, pterzgium
colli, cubitus valgus, bolta palatind ogivala,
edem al pleoapelor superioare cu aspect de
ptoza, urechi jos implantate si lipite de craniu,
edem marcat al scalpului si la nivelul extre-
mitatilor, n special la nivel plantar [1].

In 1934, Bonnevie a comunicat aparitia
unor anomalii la o populatie anormala de cobai,
datorate unor ,turbulente variabile” ale lichi-
dului cefalo-rahidian (LCR) care se produc in
stadiul embrionar [4]. Ullrich a postulat ca acest
mecanism ar putea fi responsabil pentru
malformatiile descrise de el, pe baza observarii
fetusilor avortati care prezentau edem masiv la
nivelul regiunii gatului, similar cu embrionii de
cobai [4]. Aceste malformatii asociate au
alcatuit statusul Bonnevie-Ullrich. Ulterior,
Ullrich si-a revizuit teoria legatd de implicarea
tulburarilor de circulatie a LCR in determi-
nismul acestui sindrom.

In 1938, Turner a descris un sindrom
caracterizat prin triada: infantilism genital, tegu-
ment lax, in falduri, la nivelul gatului si cubitus
valgus, ca urmarea unei tulburari endocrine.

In final, Ullrich a ajuns la concluzia ca
forma simetrica a sindromului Bonnevie-Ullrich
si sindromul Turner ar trebui sa fie clasificate in
aceeasi grupa. In 1949, Ullrich a definit sin-
dromul Bonnevie-Ullrich astfel:

1. tegument lax, care formeaza fal-
duri simetrice la nivelul gatului; edem marcat al
extremitatilor la nastere care dupd resorbtie da
aspectul de exces tegumentar;

2. dismorfism moderat, hipoplazie
mamelonara;
3. linie de insertie joasd a parului in

regiunea occipitala, urechi jos implantate si
malformate;

4, epicantus, narine anterior situate,
aspect de gurd ,triunghiulard” datoritd comisu-
rilor bucale jos situate;

5. malformatii osoase: cubitus val-
gus si bolta palatina ogivala;
6. disgenezie gonadala.

Sindromul Bonnevie-Ullrich este accep-
tat ca o variantd fenotipicd a sindromului
Turner. Din punct de vedere genetic este
caracterizat de pierderea unuia dintre cei doi
cromozomi X, iar cariograma evidentiaza
mozaicism cu formula 45,X0/46,XX. Cromo-
zomul X poseda pe bratul scurt ,, p”, gene care
asigura dezvoltarea somatica armonioasd a
individului, in timp ce, pe bratul lung ,,q” sunt
situate genele care asigura diferentierea gonadei
feminine. Trasaturile fenotipice variazd in
functie de originea materna sau paternd a
cromozomului X absent. Pierderea cromozomu-
lui X de provenientd paterna are impact
fenotipic mult mai puternic, inclusiv varianta
extremd de avort spontan, incidentd crescutd a
malformatiilor oculare, a malformatiilor renale,
tendinta la hipercolesterolemie. Originea cromo-
zomului X absent nu afecteaza coeficientul de
inteligentd, dar subiectii cu cromozomul X-
patern absent au abilitati verbale si achizitii
motorii mai bune comparativ cu subiectii cu
cromozomul X-matern absent [8].

Nou-nascutul provine deobicei dintr-o
sarcind cu varsta gestationala peste 40 saptamani
si are greutate mica la nastere, fiind dismatur.

Diagnosticul de certitudine este sustinut
pe baza cariogramei. Mai pot fi utile analiza
dermatoglifelor si dozarile hormonale care pun
in evidentd insuficienta ovariana preiferica:
niveluri foarte scazute ale estrogenului §i pro-
gesteronului §i nivel urinar scazut al metabo-
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litilor acestor hormoni, precum si niveluri serice
foarte crescute ale gonadotrofinelor.

Cazul prezentat Tnsumeaza toate trasatu-
rile din lista lui Ullrich, cele mai impresionante
si bine reprezentate fiind limfangioedemul
masiv plantar si faldurile tegumentare simetrice
de la nivelul gatului. Nu s-a putut identifica nici
un factor ereditar determinant §i nici prezenta
modificarilor clinice la genitori. De mentionat ca
nu s-a efectuat cariotipul la parinti. Cu toate ca
prezenta pliurilor tegumentare si a limfangio-
edemului extremitatilor ca urmare a obstructiei
limfatice fetale se coreleazd cu existenta
malformatiile cardiace cum sunt coarctatia de
aorta [6, 8], la cazul prezentat acestea nu au fost
identificate.
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