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REZUMAT
Sindromul LEOPARD este o afecţiune ce include multiple anomalii dismorfogenetice. Sindromul LEOPARD, ca 
şi sindromul Noonan, este determinat de mutaţii ale genei PTPN11. Autorii menţionează particularităţile 
diagnostice la 2 cazuri înrudite cu dismorfi sm facial. Cazul index este reprezentat de băiat de 10 ani evaluat 
pentru dis morfi sm cranio-facial asociat cu retard mental. Antecedente heredo-colaterale: fără consangvinitate; 
tatăl pa cientului şi soră cu dismorfi sm facial. Examenul clinic: retard staturo-ponderal, pistrui axilari, pete café-
au-lait diseminate, dismorfi sm facial, pterigium coli, anomalii scheletice, retard mental. Investigaţiile sangvine şi 
eco-cardiografi a: fără modifi cări. Pentru diagnosticul diferenţial s-au considerat sindroamele Noonan, Greig, 
neuro fi bromatoza tip 1, sindromul Mc Cune-Albright. Evaluarea genetică: cariotip normal; secvenţierea genei 
PTPN11 a relevat mutaţia ce confi rmă sindromul LEOPARD. Analiza genetică a relevat aceeaşi mutaţie la tatăl 
pa ci entului. 
Concluzii. Autorii au descris 2 cazuri familiale cu craniu dismorf, anomalii scheletice, pigmentaţia pielii, dizabilităţi 
mentale şi statură mică, justifi când evaluarea genetică care a identifi cat o afecţiune genetică foarte rară. 

Cuvinte cheie: sindromul Leopard, copil

STUDII CAZUISTICE

INTRODUCERE

Sindromul Leopard este o afecţiune dismorfo ge-
netică complexă cu penetranţă variabilă şi trans mi-
tere autozomal-dominantă. Acronimul LEOPARD a 
fost introdus în 1968: „Lentigines“ (efelide), ano-
malii de conducere pe Electrocardiogramă, hiper te-
lorism ocu lar, stenoză pulmonară, anomalii geni tale, 
retard psi hic şi surditate (deafness). Nu toţi pa -
cienţii îndeplinesc în totalitate modifi cările feno tipice. 

Patogeneză
Sindroamele Noonan şi Leopard sunt cauzate de 

mutaţii diferite ale aceleiaşi gene (PTPN11) de la 
nivelul cromosomului 12q, genă ce codifi că fosfa-
taza tirozinei SHP2 (1). Doar 80% dintre cazurile 
de sdr. Leopard pot fi  explicate prin anomalii ale 
genei PTPN11 (2). 

Epidemiologie
Afecţiunea este rară (cca 150 de cazuri raportate 

în literatură). 

Tablou clinic
Manifestările clinice sunt variabile, 70% dintre 

cazuri fi ind familiale. Criteriile de diagnostic au 
fost stabilite în 1976 (Voron) (3) şi includ elemente 
cutanate multiple de lentigo, plus două dintre urmă-
toarele caracteristici: alte anomalii cutanate (pistrui 
axilari, macule cafe-au-lait, hipopigmentaţie, hiper-
laxitate cutanată, sindactilie cutanată), tulburări de 
ritm cardiac (aritmii cardiace, interval PR pre lun-
git), cardiomiopatie hipertrofi că (hipertrofi e ventri-
culară stângă sau dreaptă cu risc de moarte subită) 
(4), anomalii genito-urinare (criptorhidism, hipo-
spa dias), anomalii endocrine, dismorfi sm cefalo-
facial (hipertelorism, prognatism mandibular, pira-
midă nazală lată, urechi jos inserate, epicantus, boltă 
palatină ogivală), statură mică (1/3 dintre pacienţi) 
şi anomalii scheletice (pectus excavatum, pectus 
carinatum, anomalii costale, cifoscolioză). 

Lentigo reprezintă zone pigmentare, poligonale, 
culoare maro, dimensiuni 3-5 mm; unele au mari 
dimensiuni (macule „cafe noir“, prin analogie cu 
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maculele cafe-au-lait din neurofi bromatoză) (5); 
sunt frecvent decelate pe faţă, gât şi jumătatea su-
pe rioară a trunchiului. 

Diagnosticul se poate stabili încă din perioada 
neo-natală dacă pacientul prezintă următoarele ca-
racteristici: dismorfi smul facial tipic asociat cu car-
diomiopatie hipertrofi că şi lentigo (6).

TRATAMENT

Dintre măsurile terapeutice se recomandă, pen-
tru lentigo, crioterapia, laserterapia, Tretinoin/Hi-
dro xi quinonă (creme topice); în caz de aritmii şi 
ano malii cardiace se recomandă antiaritmice şi me-
dicaţie cu tropism cardiac. 

Prevenţia este reprezentată de sfatul genetic. Pa-
cientul cu sindrom Leopard necesită monitorizare 
din punct de vedere cardiologic (evaluare periodică 
EKG şi ecografi e cardiacă).

PREZENTARE DE CAZ

Băiatul F.F. în vârstă de 10 ani, mediu rural, se 
internează pentru evaluare în condiţiile în care pre-
zintă dismorfi sm facial şi retard psihic. 

Antecedente heredo-colaterale: părinţi sănătoşi, 
fără relaţii de consangvinitate (vezi arborele ge ne-
alo gic). 

Antecedente personale: primul copil în familie, 
2 surori sănătoase. 

Antecedente patologice: intervenţie ortopedică 
corectivă haluce stâng.

Examenul clinic: stare generală medie; indici 
antropometrici cu greutate şi talie sub percentila 5 
şi perimetrul cranian la percentila 75; dismorfi sm 
cranio-facial (hipertelorism, piramidă nazală lată, 
urechi depărtate de craniu, macrootie cu rotaţie pos-
terioară pavilion ureche bilateral, pterigium coli – 
vezi imagini), pigmentaţie cutanată (lentigo mul-
tiple facial/toracal/membre, pistrui axilare), pa loare 
tegumentară; ţesut celular subcutanat slab re pre-
zentat global; fără adenopatii patologice; sistem 
osteo-articular cu boltă palatină ogivală şi progna-
tism mandibular, haluce lat bilateral, cicatrice lini-
ară post-operatorie haluce stâng, torace deformat 
(stern înfundibuliform în 1/3 inferioară şi bombat 
anterior – „în carenă“, corespunzător 1/3 supe rioare), 
sindactilie cutanată degete I şi II picior bilateral; 
aparat digestiv cu boltă palatină ogivală, fi cat şi spli-
nă de dimensiuni normale; sistem nervos central – 
retard psihic. Examenul aparatelor respirator, car-
diovascular şi urogenital a fost normal. 

INVESTIGAŢII

Hemoleucograma, bilanţul funcţional hepatic şi 
renal, bilanţul fosfo-calcic, profi lul lipidic şi glu-
cidic: valori în limite normale. Audiograma: fără 
mo difi cări.

Evaluare psihologică: retard psihic, lentoare cog-
  nitivă, IQ = 68.

Imagistic: radiografi a de picior cu eroziune 
osoasă falangă distală haluce drept şi osteofi toză 
haluce drept; ecografi e cardiacă – fără patologie 
valvulară, funcţie cardiacă normală; arteră pul mo-
nară de calibru normal; EKG fără modifi cări. 

Rezumând datele clinice şi de laborator, am 
con  siderat sindromul dismorfi c cranio-facial aso-
ciat cu tulburările de pigmentare cutanată, ano ma-
liile scheletale şi retardul psihic, simptomatologie 
în cadrabilă în sindroame cu fenotip particular. 

Diagnosticul diferenţial

Autorii au avut în vedere următoarele sindroame:
– sindromul Noonan; dintre caracteristicile 

aces tui sindrom superpozabile cu cazul de faţă 
men ţionăm dismorfi smul facial (hipertelorism, fante 
palpebrale cu dispoziţie anti-mongoloidă, pterigium 
coli), statura mică, deformarea toracică, retardul 
mental şi anomaliile scheletale; substratul genetic 
este reprezentat de mutaţiile a 4 gene ce intervin în 
transmiterea semnalului de transducţie (PTPN11, 
KRAS, SOS1, RAF1);

– sindromul Greig; caracteristicile sindromului 
includ poli-sindactilie, haluce şi police lat, macro-
cefalie, hipertelorism, sdr. convulsiv şi retard psi-
hic; boala se transmite autosomal-dominant şi se 
da torează mutaţiei genei GLI3 (cromosom 7); ab-
senţa la cazul studiat a polidactiliei/sindactiliei face 
puţin probabilă această entitate; 

– neurofi bromatoza tip 1 (von Recklinghausen) 
a fost considerată prin prisma tulburărilor de pig-
mentare cutanată (pistrui axilare); întrucât pacientul 
nu întruneşte minimum 2 criterii de diagnostic, se 
con sideră probabilitatea redusă a bolii;

– sindromul Carney; se manifestaă cu multiple 
lentigo diseminate, tumori endocrine şi ne-endo-
crine, mixoame localizate la nivelul pielii, sânilor 
şi miocardului; se datorează anomaliei genei 
PRKAR1A (cromosom 17q); manifestările clasice 
ale sindromului nu se regăsesc la cazul studiat;

– sindromul McCune-Albright manifestat prin 
macule – cafe-au-lait ce respectă linia mediană (de 
aceeaşi parte cu leziunile de osteodisplazie), dis-
plazie osoasă şi anomalii endocrine (menarhă pre-
coce, galactoree, hirsutism, sdr. Cushing); s-a des-
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cris anomalia genei GNAS1; pentru cazul de faţă, 
acest sindrom se interpretează ca puţin probabil; 

– sindromul Leopard nu s-a putut exclude (vezi 
descrierea sindromului); background-ul genetic, 
aşa cum s-a menţionat mai sus, este reprezentat de 
anomalia genei PTPN11.

Evaluarea genetică a inclus cariotiparea (rezultat 
normal) şi secvenţierea genei PTPN11 ce a relevat 
mutaţia c.1403 C > T, p.Met 468 Thr, confi rmân-
du-se sindromul LEOPARD (proband). Evaluarea 
cli nică a celorlalţi membri ai familiei a evidenţiat 
fenotip particular la sora şi tatăl probandului. Com-
pletarea investigaţiilor genetice a relevat aceeaşi 
mutaţie şi în cazul tatălui. Această anomalie a genei 
PTPN11 a fost descrisă, în 2007, de către Writzl şi 
colaboratorii la 2 cazuri familiale de sindrom 
Leopard (7).

Se justifi că căutarea activă în familie a altor 
mem bri posibil purtători de genă PTPN11 mutantă. 

Se impune sfatul genetic pentru membrii afectaţi 
din familie, precum şi evaluarea periodică (anuală) 
a acestora: audiograma, EKG, eco-cardiografi e, 
con sult neurologic şi psihologic. 

CONCLUZII

1. Autorii au descris 2 cazuri familiale cu craniu 
dismorf, anomalii scheletice, pigmentaţia 
pielii şi dizabilităţi mentale, justifi când com-
pletarea eva luării genetice şi evidenţiindu-se 
o afecţiune gene tică foarte rară.

2. Diagnosticul genetic necesită echipă multi-
dis  ciplinară: pediatru, cardiolog, medic spe-
cia list ima gistică, specialist în genetică cli-
nică şi de laborator, medic de laborator.

3. Dismorfi smul cranio-facial asociat cu re tar-
dul psihic şi retardul de creştere impune tes-
tarea gene tică. 


