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Rezumat

Sindromul Noonan este o boald genetica cu transmitere autozomal dominantd,
caracterizat printr-o mare diversitate a manifestarilor clinice. Asocierea cu bolile
autoimune, in special tiroidita cronica autoimund, este relativ frecventd. Prezentam
cazul unei paciente in varsta de 21 ani, diagnosticata cu Sindrom Noonan si tiroidita
autoimund relativ tarziu, la varsta de 20 ani. Diagnosticul a fost sugerat de prezenta
elementelor clinice caracteristice: talie mica, sindrom dismorfic facial, retard psihic
moderat. Profilul hormonal si determinarea cariotipului au condus la stabilirea
diagnosticului de certitudine. In prezent urmeazd tratament substitutiv tiroidian.

Cuvinte cheie: sindrom Noonan, talie mica, dismorfism facial.

NOONAN SYNDROME ASSOCIATED WITH CRONIC AUTOIMMUNE
THYROIDITIS

Abstract

Noonan syndrome is a genetic dominant disease that presents a wide variety of
clinical characteristics. Frequently, the syndrome is associated with some autoimmune
diseases, especially with chronic autoimmune thyroiditis. We report the case of a 21
years old girl diagnosed with Noonan syndrome and autoimmune thyroiditis relatively
late, at the age of 20. The diagnosis was suggested by a cluster of significant clinical
elements: facial dysmorphism, short stature, moderate mental retardation. The hormonal
profile and karyotype contributed to the final certainty diagnosis. At this moment she is
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under thyroid substitution treatment.
Keywords: Noonan syndrome, short stature, facial dysmorphism.

Introducere

Sindromul Noonan este o boala genetica, caracteri-
zatd prin sindrom dismorfic facial, talie mica, defecte
cardiace congenitale si anomalii scheletice. Denumit initial
ca sindrom Turner masculin sau pseudo-Turner feminin,
sindromul Noonan a fost descris pentru prima datd de
Jacqueline Noonan in 1963.

Incidenta bolii este raportatd la 1/1000-2500 nou-
nascuti [1].

Din punct de vedere genetic, sindromul Noonan se
transmite autozomal dominant, mai rar autozomal recesiv.
in 50% din cazuri este vorba de o mutatie a genei PTPN
11 localizata pe bratul lung al cromozomului 12. Gena
codifica productia de tirozin-kinaza, proteind ce intervine
in dezvoltarea fetald. S-au mai descris si mutatii la nivelul
genei SOS 1 in 13% din cazuri, respectiv la nivelul genei
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RAF 1 in 3-17% si KRAS in 5% din cazuri. Clasic este
vorba de o mutatie de novo, ceea ce exclude prezenta bolii
printre rudele de gradul I, insa poate fi transmisa generatiei
viitoare in proportie de 50% [2].

Expresia clinica a sindromului Noonan este destul
de variabila.

Majoritatea pacientilor cu sindrom Noonan pre-
zinta defecte cardiace congenitale. Cea mai frecventa este
stenoza arterei pulmonare, intalnitd in 60% din cazuri,
urmata de cardiomiopatia hipertrofica (20%) si defectul de
sept atrial [3].

Desi la nastere greutatea este normala, relativ rapid
apare un deficit ponderal datorat in mare parte dificultatilor
de supt si inghitire. Daca deficitul ponderal se corecteaza
dupa primul an de viata, in timp pot persista dificultatile de
masticatie si deglutitie pentru alimentele solide [1].

In ceea ce priveste iniltimea, normali la nastere, in
cel de-al doilea sau al treilea an de viata apare un deficit
statural, care la varsta de 10 ani este situat de obicei la sub
3 deviatii standard fata de varsta cronologica. Talia medie
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la femei este de 153 cm, iar la barbati de 163 cm [4].

Sindromul dismorfic facial se caracterizeaza prin-
tr-o mare diversitate clinica, care, in timp, poate suferi
modificari considerabile. Initial, fruntea este Tnalta, ochii
sunt departati (hipertelorism) si orientati in jos si inafara;
frecvent Intalnim epicantus, strabism §i ptoza palpebrala.
Mandibula este slab dezvoltata (micrognatie), bolta palatina
are aspect ogival, eruptia dentard este intdrziatd si uneori
vicioasa (dinti suprapusi 35%). Nasul este mic, orientat
in sus, santul nazo-labial este accentuat. Urechile sunt jos
situate, cu o discretd ingrosare a helixului. Ulterior fata
devine triunghiulara, cu trasaturi grosiere. Gatul este scurt
si lat, cu falduri tegumentare si insertie joasa, “in trident” a
pilozitatii capilare la nivelul cefei. Toracele este deformat
“In carend” sau excavat: proeminent in partea superioara
si scobit 1n partea inferioard. Frecvent intalnim scolioza si
deformarea articulatiei cotului (cubitus valgum in 50% din
cazuri). Degetele pot fi scurte, curbate, cu varful bont [5].

Relativ frecvent se asociaza tulburari ale coagularii,
cu hemoragii sau echimoze la traumatisme minime s§i
anomalii ale circulatiei limfatice, ceea ce duce la un aspect
edematiat al tegumentelor, mai evident la nivelul méainilor
si picioarelor.

Pielea poate fi aspra, cu numerosi nevi pigmentari,
parul este ondulat, lanos, friabil.

La baietii cu sindrom Noonan poate fi intalnita
criptorhidia in proportie de 70%, cu repercusiuni ulterioare
asupra fertilitatii [6].

in doua treimi din cazuri sunt prezente tulburdrile
de vedere datorate viciilor de refractie si strabismului. Ca
si consecintd a otitelor repetate, in aproximativ o treime din
cazuri apar dificultati de auz.

Dezvoltarea motorie este Intarziatd datorita scaderii
tonusului muscular, hiperlaxitatii ligamentare, coordonarii
motorii inadecvate si limitarii mobilitatii la nivelul mainilor
si picioarelor. Miscarile motorii fine se fac cu dificultate,
cu o slaba coordonare méana-ochi. Frecvent apar dificultati
de vorbire, concentrare si invatare, iar in 30% din cazuri
apare un retard mintal moderat. Se descriu si tulburari ale
sistemului nervos autonom, manifestate prin hipersudoratie
si tulburari ale tranzitului intestinal cu digestie lenta si
tendintd la constipatie [7].

Pacientii cu sindrom Noonan au un risc crescut de
a dezvolta boli autoimune. Cea mai frecventa este tiroidita
cronicd autoimund asociatd cu hipotiroidism, urmata de
diabetul zaharat gi boala celiaca.

Prezentare de caz

Prezentam cazul pacientei P.A., in varsta de 21 ani,
diagnosticatd cu sindrom Noonan la varsta de 20 ani.

Din antecedentele personale retinem: este al doilea
ndscut, provenit dintr-o sarcina fiziologica cu perioada
de gestatie de 39 de sdptamani; scor Apgar la nagtere 8,
greutate=3200g, talie=49cm.

Antecedentele heredocolaterale infirma existenta

cazurilor similare sau a altor boli genetice printre rudele
de gradul I.

Examenul clinic a evidentiat: retard statural, situat
la 4 deviatii standard sub valorile corespunzatoare varstei
cronologice (inaltime=105 cm, greutate=28 kg), facies
cu hipertelorism, ptozd palpebralda dreaptd, nas mic,
orientat in sus, insertic joasa a urechilor, gat scurt cu
discrete falduri tegumentare laterale, torace deformat “in
butoi”, abdomen destins, accentuarea lordozei fiziologice,
scolioza, cubitus valgus; tegumente uscate, cu descuamari
furfuracee la nivelul zonelor de frictiune: coate, genunchi;
glande mamare slab dezvoltate, Tanner I, pilozitate
axilopubiand discretd, organe genitale externe cu aspect
infantil (Fig 1, 2).

Fig. 1. Talie mica, dismorfism facial.

Fig. 2. Absenta pilozitatii axilo-pubiene. Glande mamare slab
dezvoltate.

Profilul biochimic si hormonal a evidentiat
sindrom anemic, hiperlipidemie mixta, valori crescute
ale anticorpilor anti TPO, FT4 scazut, TSH crescut, STH
normal cu IGF1 scéazut, valori normale ale gonadotropilor,
estradiolului si progesteronului seric (Tabel I).
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Tabel I. Valorile parametrilor biochimici i hormonali.

ce . Dupa 3 Tuni de tratament . e
Parametru Valori initiale 100pg Enthyrox/zi Valori de referinta
Hematii milioane/mm? 3,26 5 3.8-5,1
Hemoglobina g/dl 9,3 11,8 11,7-15,5
Colesterol mg/dl 263 198 180-200
Trigliceride mg/dl 154 147 <150
TSH pUI/L 177,9 0,54 0,4-4
FT4 ng/ml 0,34 2,01 0,8-2
Anticorpi antiTPO UI/L 424 <35
FSH UI/L 4,63 0,6-8
LH UI/L 8,67 1-11
Estradiol pg/ml 115,01 70-250
Progesteron ng/ml 4,25 4-25
Prolactina mUI/ml 426,27 127-637
Cortizol pg/dl 7,54 4-24
STH ng/ml <0,1 0-10
IGF1 pg/l <15 149-332

Explorarile complementare au relevat: absenta
afectarii cardiace, strabism, deficit auditiv minor, retard
psihic moderat (IQ=40), aspect RMN hipotalamo-hipofizar
normal, inchiderea cartilajelor de crestere cu dezvoltarea
incompletd a oaselor carpiene, cariotip normal (46,XX) cu
test Barr pozitiv, muguri de glanda mamara de 20/5 mm,
bilateral.

Discutii

Sindromul Noonan este o afectiune geneticd com-
plexa, caracterizatda prin sindrom dismorfic facial, talie
micd, defecte cardiace congenitale si modificari scheletice.

Desi boala este prezentd de la nastere, diagnosticul
se stabileste mai tarziu, in jurul varstei de 9 ani, cand
modificdrile fenotipice sunt evidente. Cu trecerea anilor
putem asista la estomparea elementelor dismorfice faciale.

Criteriul principal in stabilirea diagnosticului este
reprezentat de aspectul clinic particular. Diagnosticul este
confirmat prin teste moleculare efectuate pe ADN-ul
extras din sange. Initial se cauta anomalii ale genei PTPN
11 si ulterior ale genei SOS 1. Absenta mutatiilor genice
nu exclude insd diagnosticul de sindrom Noonan, datorita
faptului ca nu se cunosc in totalitate genele implicate in
patogenia bolii [8].

In prezent existd posibilitatea de diagnostic pre-
natal, prin analiza ADN-ului extras din celule recoltate
prin amniocenteza in saptdimana 15-18 de sarcind sau prin
biopsie de vilozitati coriale in saptdmana 10-12 de sarcina.
Singura conditie ar fi sd se cunoasca mutatia existenta
in familie, prin teste efectuate in prealabil la alti membri
afectati. Aspectul ecografic particular: acumularea de lichid
la nivelul cefei (hidroma chisticd), pielii capului, in jurul
plamanilor, inimii, in abdomen sau chiar edem generalizat
al fatului, precum si o cantitate crescuta de lichid amniotic
(polihidramnios) este inalt sugestiv pentru diagnosticul de
sindrom Noonan [9].

Datorita polimorfismului manifestarilor clinice din
sindromul Noonan, la momentul stabilirii diagnosticului se
recomanda:

- masurarea indltimii, greutatii, perimetrului cra-
nian si inscrierea datelor pe un formular cu curba de
crestere;

- examen clinic, neurologic si psihiatric complet;

- determinarea cariotipului, evidentierea mutatiilor
genice;

- examen cardiologic, EKG, ecocardiografie;

- examen oftalmologic;

- evaluarea auzului;

- teste de coagulare;

- ecografie renala, examen sumar de urina;

- evaluarea clinicéd si radiologica a toracelui si a
coloanei vertebrale;

- profil hormonal complet.

Cazul prezentat are citeva elemente particulare. In
primul rand intra in discutie diagnosticul tardiv, la varsta
de 20 ani, explicat in parte prin colaborarea deficitara din-
tre parinti, pediatru si endocrinolog. A doua particularitate
vizeaza absenta afectarii cardiace, cu exceptia unei mini-
me colectii pericardice, explicatd in contextul hipotiroi-
dismului primar netratat la momentul examinarii.

In literatura de specialitate, afectiunile cardiace
congenitale sunt citate la 50% din pacientii cu sindrom
Noonan. Prin severitatea lor impun sanctionare chirurgi-
cala, uneori in mica copilarie, ceea ce faciliteaza demara-
rea investigatiilor pentru stabilirea precoce a diagnos-
ticului [10].

O altd particularitate ar fi retardul pubertar, descris
mai frecvent la baietii cu sindrom Noonan si criptorhidie.
Conform datelor de specialitate, dezvoltarea pubertara
ar fi normali la fetele cu sindrom Noonan [11]. In cazul
de fatd retardul pubertar s-ar explica prin asocierea cu
hipotiroidismul sever din cadrul tiroiditei Hashimoto,
confirmata de titrul crescut al anticorpilor anti TPO.

O reala problema a fost cea a diagnosticului diferen-
tial de alte afectiuni care pot evolua cu simptomatologie
clinicd similara: sindromul Turner, sindromul LEOPARD,
sindromul Costello, mozaicismul XO/XY. Cariotipul nor-
mal, menarha spontana si valorile normale ale gonadotro-
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pilor, estradiolului si progesteronului seric au permis
stabilirea corecta a diagnosticului. Din ratiuni economice
nu am avut posibilitatea de evidentiere a mutatiilor genice
mai frecvent implicate.

Data fiind modalitatea de transmitere a bolii, se
recomandd examinarea atentd a parintilor, in special prin
examen cardiologic, pentru a depista eventualele semne
de boala [12]. In acest caz nu s-au identificat elemente
patologice printre rudele de gradul I, ceea ce pledeaza
pentru o mutatie de novo.

Evolutia pacientilor cu sindrom Noonan este buna.
Durata de viata este in general normala, prognosticul vital
fiind influentat de severitatea afectarii cardiace.

Pentru cresterea calitatii vietii in randul pacientilor
cu sindrom Noonan se impune monitorizarea atentid a
dezvoltarii staturale, examen cardiologic, neurologic, psi-
hiatric, vizual si auditiv, efectuate periodic, la interval de
6-12 luni [13].

Tratamentul sindromului Noonan este unul simpto-
matic si impune, de cele mai multe ori, o colaborare
multidisciplinard. Rezultatele sunt in mare masurd depen-
dente de severitatea manifestarilor clinice.

Tratamentul cu hormon de crestere este indicat
pentru corectarea deficitului statural, rezultatele fiind simi-
lare cu cele obtinute la pacientii cu sindrom Turner [5].
Pentru cazul prezentat, nu a intrat in discutie tratamentul
cu hormon de crestere; diagnosticul s-a stabilit tardiv,
la varsta de 20 ani, cartilajele de crestere erau inchise,
hormonul de crestere s-a situat in limitele corespunzatoare
varstei cronologice cu IGF1 scazut. Mentionam ca nu avem
informatii din perioada copilariei legate de nivelul bazal
sau dupa testul de stimulare a secretiei de GH (hormon de
crestere) si IGF1.

Hipotiroidismul sever a impus tratamentul substi-
tutiv cu hormoni tiroidieni. Doza initiald a fost de 100 pg
Euthyrox/zi. In prezent, urmeazi tratament cu 75 pg
Euthyrox/zi, sub care TSH-ul si FT4 se situeaza in limite
normale.

Deficitul auditiv minor nu a impus protezare audi-
tiva. Pentru strabismul existent s-a recomandat purtarea
ochelarilor de corectie.

Concluzii

Sindromul Noonan este o entitate heterogend, fara
elemente clinice particulare in perioada copilariei care sa
permita diferentierea de sindromul Turner.

Tratamentul presupune corectarea afectiunilor aso-
ciate si a parametrilor biochimici si hormonali modificati.

Cazul prezentat certifica importanta evaludrii endo-
crine complete in prezenta fiecarui element de sindrom
dismorfic facial asociat cu nanism, In vederea stabilirii
etiologiei si a a conduitei terapeutice adecvate.

Autorii mulfumesc parintilor pentru permisiunea de a
publica cazul.
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