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Summary

First defined as a distinct clinical entity early in the
19th century, and described by the word epiloia (which
indicates the diagnostic triad consisting of epilepsy, low
intelligence and adenoma sebaceum), tuberous sclerosis is
nowadays frequently referred to as the tuberous sclerosis
complex (TSC). The disease has autosomal dominant
inheritance, but up to 70 percent of the cases may appear
due to spontaneous mutations.

In our article, we report the case of a ten year-old male,
who’s clinical examination revealed several cutaneous
features consistent with the diagnosis of TSC, such as
angiofibromas, hypomelanotic macules,  the shagreen patch,
fibromatous plaques, pedunculated fibromas as well as
systemic involvement.

Keywords: tuberous sclerosis, angiofibroma, shagreen
patch.

* Bucureºti.

Rezumat

Definitã pentru prima oarã ca entitate clinicã distinctã
la începutul secolului 19 ºi descrisã prin termenul epiloia
(care indicã elementele triadei clinice diagnostice –
epilepsie, retard mintal, adenoame sebacee), scleroza
tuberoasã este amintitã din ce în ce mai frecvent sub
denumirea de “complexul sclerozei tuberoase”. Boala
prezintã transmitere autozomal dominantã, însã pânã la 70
la suta dintre cazuri pot apãrea ca rezultat al unor mutaþii
spontane.

În acest articol relatãm cazul unui pacient de sex
masculin, în vârstã de 10 ani, care prezintã atât manifestãri
cutanate (angiofibroame, pete acromice, pata shagreen,
fibroame moluscum, moluscum pendulum) cât ºi afectare
sistemicã în cadrul sclerozei tuberoase.

Cuvinte cheie: scleroza tuberoasã, angiofibrom, pata
shagreen.

CAZ CLINIC

Introducere

Scleroza tuberoasã Bourneville (complexul
sclerozei tuberoase, epiloia, boala Bourneville,
maladia Pringle, hamartomatoza sistemicã
multiplã ereditarã, neurinomatoza centralis etc)
este o afecþiune geneticã, ce face parte din grupul
facomatozelor ºi presupune manifestãri cutanate
(cel mai frecvent angiofibroame faciale) asociate
cu tulburãri neurologice, oculare, osoase ºi
viscerale. Triada descrisã clasic cuprinde: leziuni
cutanate, epilepsie (convulsii) ºi deficienþe
mintale. 

Caz clinic

Prezentãm cazul pacientului B.A., de sex
masculin, în vârstã de 10 ani, provenind din
mediu rural, cu antecedente personale patologice
de multiple episoade de infecþii acute de cãi
respiratorii superioare, fãrã istoric familial
pozitiv pentru scleroza tuberoasã, provenind
dintr-o sarcinã fiziologicã finalizatã printr-o
naºtere eutocicã, la termen, cu greutatea la
naºtere 2900 g ºi scorul APGAR 9.

Anamnestic, debutul afecþiunii actuale se
plaseazã în jurul vârstei de 2 ani când pãrinþii au



sesizat primele leziuni cutanate, iar diagnosticul
cert de Sclerozã Tuberoasã Bourneville este
stabilit la vârsta de 3 ani.

Examenul clinic obiectiv evidenþiazã urmã-
toarele manifestãri cutanate: 

– numeroase angiofibroame faciale dispuse
simetric, cu tendinþa de aglomerare la
nivelul aripilor nazale ºi mentonier (leziuni
eritemato-papuloase, ferme, cu suprafaþa
netedã ºi volum inegal) (Fig. 1, 2 ºi 3);

fibroame moluscum situate frontal ºi
periocular (plãci proeminente gãlbui, cu
suprafaþa neregulatã, elastice) (Fig. 4);
Moluscum pendulum (situate cervical
anterior ºi laterocervical) (Fig. 1);

– Numeroase (>15) pete acromice localizate
în special pe trunchi, dar ºi la nivelul
membrelor, cu dimensiuni variabile
(0,5/0,5 cm => 2/4 cm) (Fig. 5); Pata
“Shagreen” localizatã lombosacral, cu
dimensiunea de 3/4 cm (Fig. 5).
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Fig. 1 Fig. 2

Fig. 3 Fig. 4



Un alt element patologic identificat cu ocazia
examenului clinic a fost prezenþa de numeroase
carii dentare.

Explorãrile paraclinice efectuate identificã
multiple manifestãri extracutanate ale bolii:
neurologice (tremor fin al membrelor superioare
accentuat de stres; calcificãri intracraniene
observate radiologic; hamartoame multiple
supratentoriale: cortico-subcorticale, subependi-

male ºi în zona coronei radiata ºi o formaþiune
tumoralã posibil malignã situatã în zona foramen
Monro, ce determinã hidrocefalie incipientã;
anamnestic, pacientul nu a prezentat niciodata
crize comiþiale; examenul psihologic aratã:
dezvoltare cognitivo-motorie corespunzãtoare
vârstei dar cu deficit de atenþie, pe un fond
anxios, IQ liminar); oculare (scãderea acuitãþii
vizuale bilateral, în special de partea dreaptã cu
identificarea la fundoscopie a unei formaþiuni
ovalare, imprecis delimitate, de culoare cenuºie,
situatã pe retina din dreapta, superior de papilã);
cardiace (ecografia cardiacã: aratã o imagine
ecogenã situatã pe peretele septal al ventriculului
drept, cu cineticã sincronã cu cea a septului,
asimilatã cu un rabdomiom cardiac); renale
(ecografia abdominalã aratã numeroase
formaþiuni hiperecogene fãrã con de umbrã
posterior, cu diametre de 2 mm pânã la 6-7 mm
situate în parenchimul renal); 

Am prelevat una dintre leziunile eritemato-
papuloase descrise anterior, în vederea efectuãrii
examenului histopatologic, care evidenþiazã
proliferare vascularã ºi fibroblasticã sugestive
pentru diagnosticul de angiofibrom.

În cazul prezentat, cumulându-se mai mult
de 2 criterii majore ºi cel puþin 2 minore,
diagnosticul clinic pozitiv de sclerozã tuberoasã
Bourneville este cert.
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Fig. 6

Fig. 5

Fig. 7



Deoarece pãrinþii copilului erau interesaþi în
mod deosebit de ameliorarea aspectului estetic,
invalidant social, am încercat iniþial electro-
cauterizarea leziunilor de la nivel facial, care nu a
fost posibilã datoritã complianþei terapeutice
extrem de scãzute, motiv pentru care am optat
pentru crioterapie.

Pentru pacientul nostru, prognosticul vital e
influenþat în special de prezenþa formaþiunii
înlocuitoare de spaþiu de la nivel cerebral ºi de
numãrul mare al determinãrilor renale, dar ºi de
prezenþa afectãrii cardiace. 

Prognosticul funcþional este grevat de
prezenþa tulburãrilor psihocomportamentale
asociate unui IQ liminar ºi de afectarea ocularã
bilateralã. Prognosticul estetic depinde în mare
mãsurã de ameliorarea complianþei pacientului la
tratament.

Discuþii

Scleroza Tuberoasã Bourneville este o
maladie cu transmitere autozomal dominantã, cu
penetranþã înaltã, dar incompletã. Prevalenþa este
de 5–7 cazuri la 100.000 de locuitori. Nu s-a
observat o predominanþã legatã de sex sau rasã.

Incidenþa variazã între 1/6.000 si 1/30.000 de
naºteri. Aproximativ o treime dintre cazuri sunt
moºtenite, restul survin în urma unor mutaþii
genetice spontane.

Studiile cu RFLP în anumite pedigriuri au
localizat gena mutantã pe cromozomul 9 (TSC1,
ce intervine în sinteza hamartinei) ºi în alte
pedigriuri pe cromozomul 16 (TSC2, cu rol în
sinteza tuberinei). Tuberina ºi hamartina rãspund
de reglarea creºterii numãrului ºi dimensiunilor
celulare, mutaþiile TSC1 ºi TSC2 determinând
apariþia hamartoamelor caracteristice.

Debutul bolii este în general situat în
copilãrie, dar diagnosticarea dupã vârsta de 20 de
ani nu este neobiºnuitã. Frecvent, primele semne
ale bolii sunt manifestãrile cutanate, în special
petele acromice sau hipopigmentate. 

Sindromul clasic constã în triada epilepsie,
retard mintal ºi angiofibroame faciale. 

Tabloul clinic al bolii poate varia de la forme
fruste, cu simptomatologie minimã, pânã la
forme cu atingere cutanatã ºi pluriorganicã.

Manifestãrile cutanate apar la 70-80% dintre
cazuri ºi pot consta în:

Angiofibroame (papule de dimensiuni
variabile – 1–4 mm, în general în numãr mare, de
consistenþã fermã, situate simetric în ºanþul
nazogenian, mentonier, perioral, la nivelul
obrajilor ºi frunþii etc). În funcþie de culoare, ele
pot fi de trei tipuri: tipul Balzer-Menetrier (de
culoare albã, sebacee), tipul Pringle (culoare rosie,
vasculare), tipul Hallopeau-Leredde (culoare
brunã, dure).

Molluscum pendulum (localizate cervical,
axilar, toracal posterior).

Fibroame moluscum (plãci neregulate,
groase, elastice, de nuanþã gãlbuie, cu suprafaþa
neregulatã).

Macule acromice/hipocromice (localizate pe
trunchi ºi membre; sunt de 3 tipuri: poligonale, în
formã de frunzã de frasin, în confetti; pot fi
evidenþiate uºor cu lampa Wood, în multe din
cazuri încã de la naºtere, facilitând un diagnostic
precoce – mai mult de trei macule prezente la
naºtere trebuie sã ridice suspiciunea de sclerozã
tuberoasã).

Pata cutanatã de tip „shagreen” (placã uºor
elevatã, cu o tentã gãlbuie, cu suprafaþa
granularã, asprã la palpare, asemãnãtoare cu
pielea tãbãcitã, având pânã la 10 cm în diametru,
localizatã în special în regiunea lombosacratã).

Tumorete Koenen (formaþiuni ovalare, de
consistenþã fermã, de dimensiunea unui bob de
grâu, care apar periunghial ºi/sau subunghial, de
regulã dupã pubertate).

Noduli fibroºi la nivelul mucoasei bucale.
Alte manifestãri cutanate: petele tip ”cafe au

lait”, polioza, albinismul parþial.
Manifestãrile extracutanate pot fi repre-

zentate de: 
– Manifestãri neurologice: crizele epileptice

(cu debut frecvent în primul an de viaþã,
înaintea apariþiei leziunilor cutanate tipice,
eventual asociind pete acromice), defi-
cienþe mintale de grad variabil, pânã la
retard mintal sever, sindromul West,
tumori – tumora subependimarã cu celule
gigante (cel mai frecvent de tip astrocitom),
noduli calcificaþi sau scleroza difuzã a
encefalului.

– Manifestãri oculare: hamartoame retiniene
sau de nerv optic, zone depigmentate
retiniene, glioame, astrocitoame, edem
papilar.
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– Manifestãri cardiace – rabdomioame (în
special pe pereþii ventriculari ºi pe sept),
care pot fi evidenþiate ecografic.

– Manifestãri renale – chisturi renale,
angiomiolipoame renale (multiple ºi
bilaterale). Foarte rar poate apãrea
carcinomul renal. 

– Manifestãri osoase: aspect pagetoid al
oaselor craniene, hiperostoze, imagini
radiologice pseudochistice la nivelul
mâinilor.

– Manifestãri pulmonare – chisturi pulmo-
nare, limfangiomatoza pulmonarã.

Aspectele histopatologice în boala
Bourneville variazã în funcþie de leziunea
biopsiatã: pot fi evidenþiate fibrozã dermicã,
dilataþii vasculare, celule gigant multinucleare în
cazul angiofibromului; benzi groase de colagen ºi
un derm sclerotic pentru pata shagreen;
melanocite cu cantitate redusã de pigment
melanic, dar în numãr normal în cazul petelor
acromice.

Diagnosticul pozitiv de sclerozã tuberoasã
Bourneville se susþine în prezenþa a 2 criterii
majore sau a unui criteriu major asociat cu douã
minore (Tabelul 1).

Diagnosticul diferenþial trebuie realizat în
primul rând în cadrul grupului de facomatoze,
cu: neurofibromatoza (NF1 ºi NF2) ºi sindromul
von Hippel-Lindau.

Diagnosticul diferenþial al manifestãrilor
cutanate se face pentru maculele hipopigmentate

cu cele din vitiligo, nevus anemicus, nevus
depigmentus; pentru  angiofibroamele faciale cu
leziunile din acneea vulgarã, acneea rozacee, cu
trichoepitelioamele multiple; pentru pata
shagreen cu alþi nevi de þesut conjunctiv;  pentru
fibroamele unghiale cu fibroamele unghiale
traumatice, verruca vulgaris, fibromatoza digitalã
infantilã.

Este important de realizat diagnosticul
diferenþial al diverselor atingeri organice cu
manifestãri izolate la nivelul locaþiilor respective:
pentru manifestãrile nervoase, cu alte tumori ale
substanþei cerebrale; pentru determinãrile renale
cu chistele renale simple, angiomiolipoamele
izolate; pentru manifestãrile pulmonare cu
limfangiomiomatoza izolatã; pentru manifestãrile
cardiace cu rhabdomioamele cardiace izolate.

Atitudinea terapeuticã este individualizatã în
funcþie de localizarea leziunii vizate:

Pentru determinãrile de la nivelul sistemului
nervos central, se opteazã pentru îndepãrtarea
chirurgicalã în caz de creºtere documentatã sau
prezenþa simptomelor.

În spasmul infantil de primã linie este
Vigabatrin, dar se poate opta ºi pentru alte
anticonvulsivante.

Crizele epileptice pot fi rezistente la
politerapia cu anticonvulsivante, uneori fiind
necesarã intervenþia neurochirurgicalã.

Pentru angiomiolipoamele cu diametrul de
peste 4 cm (care prezintã risc maxim de
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CRITERII MAJORE CRITERII MINORE

Adenoame/Angiofibroame faciale sau ale frunþii Multiple cavitãþi de smalþ dentar

Fibroame nontraumatice unghiale sau perunghiale Hamartoame rectale

Cel puþin trei macule acromice/hipomelanice Chisturi osoase

Pete “shagreen” (nevi ai þesutului conjunctiv) Extensia radialã a substanþei albe cerebrale

Multiple hamartoame retiniene Fibroame gingivale

Scleroza difuzã a encefalului (in tuber cinereum) Hamartoame non-renale

Noduli subependimali Patã acromicã retinianã

Astrocitoame cu celule-gigant subependimale Leziuni cutanate în “confetti”

Rabdomioame cardiace Multiple chisturi renale

Limfangiomiomatozã

Angiomiolipoame renale

Tabelul 1



hemoragie) este recomandatã embolizarea arterei
renale sau intervenþia chirurgicalã.

Excizia chirurgicalã este de ales în cazul
tumorilor cardiace numai dacã ele sunt
simptomatice.

Pentru leziunile cutanate, opþiunile terapeu-
tice sunt numeroase: angiofibroamele faciale pot
fi obiectul dermabraziunii, laser-terapiei, electro-
cauterizãrii; tumoretele Koenen se pot preta la
excizie chirurgicalã, electrocauterizare.

Prognosticul în scleroza tuberoasã
Bourneville este relativ bun în formele uºoare ºi
rezervat în formele grave cu leziuni mari,
cerebrale ºi viscerale. 

Prognosticul vital este apreciat în funcþie de
severitatea manifestãrilor neurologice, renale ºi
cardiace.

Prognosticul funcþional este determinat de
prezenþa sau absenþa deficitelor mintale ºi de
severitatea afectãrii oculare (rar se poate ajunge la
pierderea vederii).

Prognosticul estetic depinde de gradul de
extensie al leziunilor dermatologice.

Concluzii

Intrat în redacþie: 3.9.2007
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Nu trebuie scãpat din vedere faptul cã
leziunile cutanate pot fi (precum în cazul
prezentat) primul semn al bolii facilitând un
diagnostic precoce. Pacienþii care se prezintã la
medicul dermatolog cu leziuni patognomonice
pentru scleroza tuberoasã, trebuie sã parcurgã
un algoritm de investigare ce cuprinde:
examenul cu lampa Wood, radiografie de craniu,
CT/IRM cerebral, ecografie renalã, examen
oftalmologic, electrocardiografie ºi ecocardio-
grafie, EEG, examen psihologic.

Odatã ce diagnosticul cert a fost stabilit,
monitorizarea periodicã va fi individualizatã în

funcþie de determinãrile identificate la consultul
iniþial.

Testarea prenatalã este utilã îndeosebi în
cazul sarcinilor cu un risc crescut: diagnosticul
prenatal poate fi pus fie prin analiza ADN-ului
fetal (oportunã dacã unul dintre pãrinþi prezintã
ST sau cuplul a procreat un copil afectat), fie
prin studii imagistice (ecografie, IRM). Decizia
procreerii aparþine pãrinþilor, care trebuie sã aibã
în vedere penetranþa ridicatã a bolii.
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