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RESUMO

A Sindrome de Noonan (SN) é uma desordem genética heterogénea que afeta multiplos sistemas
organicos, sendo uma das mais prevalentes entre as rasopatias. Este estudo revisa a etiologia genética,
diagndstico e abordagens clinicas da SN, destacando as principais mutagdes genéticas responsaveis,
especialmente nos genes da via RAS/MAPK, e a variabilidade fenotipica observada. Também discute a
importancia do teste genético para a confirmagédo diagnostica e manejo adequado dos pacientes, bem
como o impacto das manifestacoes clinicas ao longo da vida, incluindo complicagdes cardiovasculares,
dificuldades cognitivas e satide mental. Conclui-se que, apesar da auséncia de tratamentos curativos,
intervengdes precoces e acompanhamento multidisciplinar podem melhorar significativamente a

qualidade de vida dos pacientes.
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Noonan Syndrome: A Review on Genetic Etiology, Diagnosis and Clinical
Approaches

ABSTRACT

Noonan Syndrome (NS) is a heterogeneous genetic disorder that affects multiple organ systems and is
one of the most prevalent among RASopathies. This study reviews the genetic etiology, diagnosis, and
clinical approaches to NS, highlighting the main genetic mutations involved, especially in the
RAS/MAPK pathway, and the phenotypic variability observed. The importance of genetic testing for
diagnostic confirmation and appropriate patient management is also discussed, as well as the impact of
clinical manifestations throughout life, including cardiovascular complications, cognitive difficulties,
and mental health. It is concluded that, despite the lack of curative treatments, early interventions and
multidisciplinary follow-up can significantly improve patients' quality of life.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Noonan (SN) é uma condicdo genética com expressdo fenotipica altamente variével,
caracterizada por uma série de manifestacfes clinicas que afetam principalmente o desenvolvimento
cardiaco, facial, e o crescimento geral. Descrita inicialmente na década de 1960, a SN tem uma
prevaléncia estimada de 1 em cada 1.000 a 2.500 nascidos vivos, sendo uma das sindromes mais comuns
dentro do grupo das rasopatias, que compartilham mutacdes na via de sinalizagdo RAS/MAPK. A
identificacdo dessas mutagdes foi um marco significativo na compreensdo da patogénese da SN, uma
vez que elas desempenham um papel central na regulacéo do ciclo celular, proliferacdo, e diferenciagdo
celular. Os avangos no diagndstico genético molecular permitiram uma melhor caracterizagdo da
sindrome, identificando ndo apenas 0s genes principais como PTPN11, SOS1, RAF1 e KRAS, mas
também outros genes associados, como NRAS, BRAF, MAP2K1 e RIT1. Esta introdugdo ao
conhecimento genético da SN facilita um manejo clinico mais eficiente e personalizado, destacando a
necessidade de um diagndstico precoce e de um acompanhamento continuo para mitigar as
complicacBes associadas a sindrome, que incluem, além das cardiopatias, problemas cognitivos,
distlrbios comportamentais, e riscos aumentados de malignidades.

Etiologia Genética

A Sindrome de Noonan (SN) é uma desordem genética com um fendtipo heterogéneo, cuja patogénese
estd fortemente associada a mutacdes que perturbam a via de sinalizagdo RAS/MAPK, uma cascata
crucial para a regulacéo do ciclo celular, proliferagéo, diferenciacdo e senescéncia celular. As mutac6es
identificadas em genes dessa via tém um impacto profundo na funcionalidade celular, resultando em
uma série de manifestacdes clinicas que caracterizam a SN.

Os genes mais comumente envolvidos na etiologia da SN incluem PTPN11, SOS1, RAF1, e KRAS. As
mutacdes nesses genes seguem um padrdo de heranga autossdbmica dominante e geralmente resultam na
ativacdo anormal da via RAS/MAPK, levando a um desenvolvimento celular aberrante e,
consequentemente, aos diversos sinais clinicos observados na sindrome.

- PTPN11: Este gene, que codifica a proteina tirosina fosfatase SHP-2, é o mais frequentemente mutado
em pacientes com SN, responsavel por cerca de 50% dos casos. A mutacdo no PTPN11 resulta na

hiperativagdo da SHP-2, comprometendo a regulacdo negativa da via RAS/MAPK. Estudos mostram
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que essa alteracdo promove um ambiente celular propicio a desregulacdo do crescimento e
desenvolvimento tecidual (Tartaglia et al., 2001). A robustez das evidéncias é alta, dado o grande
ntmero de casos confirmados e a replicabilidade dos achados em diferentes populagdes.

- SOS1: MutagBes em *SOS1* sdo responsaveis por aproximadamente 10-15% dos casos de SN e
também levam a ativagdo exacerbada da via RAS. Essas mutacOes estdo associadas a um fenotipo que
frequentemente inclui caracteristicas faciais marcantes e problemas cutaneos, além de um risco
aumentado para complicagdes cardiacas (Roberts et al., 2007). A evidéncia que suporta a implicacéo de
SOS1 na SN é consistente, com varias séries de casos corroborando sua importancia.

- RAF1: Mutagdes no gene RAF1, presentes em cerca de 10% dos casos, tém uma forte correlagdo com
a cardiomiopatia hipertréfica, uma condigdo cardiaca grave que pode ser uma das manifestacdes mais
sérias da SN. A patogénese associada a RAF1 destaca a importancia deste gene no desenvolvimento
cardiaco, reforcando o risco elevado de cardiopatia em pacientes com estas mutacfes (Pandit et al.,
2007).

- KRAS: Embora menos comuns, as muta¢cdes no gene KRAS estdo associadas a um quadro clinico
mais severo e a uma maior variabilidade fenotipica. Pacientes com mutagdes em KRAS frequentemente
apresentam maior risco de desenvolvimento de malignidades, o que sugere um impacto mais profundo
e abrangente da disfuncdo da via RAS/MAPK (Carta et al., 2006). As evidéncias, embora limitadas em
numero de casos, sao fortes no que diz respeito & gravidade dos sintomas associados.

Além desses, outros genes como NRAS, BRAF, MAP2K1, e RIT1 tém sido implicados em subgrupos
de pacientes com SN, aumentando a complexidade genética e ampliando o espectro clinico da sindrome
(Ceccherini et al., 2011). A presenca de mutagdes nesses genes reforca a natureza altamente variavel da
SN, tornando o diagndstico genético uma ferramenta essencial para a compreensao e manejo da doenca.
Esses achados sublinham a importancia de um diagnostico genético preciso, que pode ndo apenas
confirmar a presenca da sindrome, mas também fornecer informacdes criticas sobre o progndstico e o
manejo clinico, especialmente em relacdo as complicacfes associadas a mutacfes especificas. A
complexidade genética da Sindrome de Noonan continua a ser um campo de pesquisa ativo, com novos
genes e mecanismos patolégicos sendo progressivamente identificados, o que potencialmente amplia as

opcgOes de intervencdo terapéutica e de aconselhamento genético.
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Figuras com exemplos para identificagédo

Figura 1: Newborn with Noonan syndrome. Imagem adaptada de: Bhambhani, V., & Muenke, M.
(2014). Noonan Syndrome. American Family Physician, 89(1), 37—43.
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Diagnostico e ldentificacdo Clinica

O diagndstico da Sindrome de Noonan (SN) é primordialmente baseado na avaliacdo dos critérios
clinicos caracteristicos da sindrome, complementado por testes genéticos que sdo cruciais para a
confirmagdo diagnostica e identificacdo do gene especifico afetado. Dada a consideravel
heterogeneidade fenotipica observada na SN, um ndmero significativo de individuos permanece sem
diagndstico, especialmente aqueles cujas manifestacfes clinicas sdo mais sutis ou atipicas. Os sinais
clinicos mais prevalentes incluem anomalias faciais distintivas, como hipertelorismo (olhos afastados),
ptose palpebral (palpebras caidas), e pavilhdes auriculares de implantacdo baixa, que contribuem para
um fendtipo facial reconhecivel. Além disso, defeitos cardiacos congénitos, como estenose pulmonar e
cardiomiopatia hipertréfica, sdo frequentemente observados, juntamente com a baixa estatura. No
entanto, é importante salientar que nem todos os pacientes com SN apresentam baixa estatura ou pescoco

alado, caracteristicas que sao frequentemente, mas ndo universalmente, associadas a sindrome (Roberts

et al., 2013; Romano et al., 2010). A variabilidade fenotipica exige uma abordagem diagndstica
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abrangente que combine critérios clinicos e ferramentas moleculares para assegurar a precisdo do
diagndstico.

Importéncia do Teste Genético

O teste genético desempenha um papel fundamental na confirmagdo diagndstica da SN, permitindo a
identificacdo do gene mutado e auxiliando no aconselhamento genético, especialmente em familias com
histérico de SN. Além disso, o diagnéstico molecular pode orientar a vigilancia clinica e 0 manejo
terapéutico, especialmente em relacdo aos riscos cardiovasculares e ao desenvolvimento de
malignidades, que variam dependendo do gene envolvido.

ManifestacOes Clinicas e Abordagens Terapéuticas

Os individuos com Sindrome de Noonan (SN) apresentam uma ampla gama de manifestagdes clinicas,
que véo além dos tracos faciais caracteristicos e das anomalias cardiacas. Entre as manifestacOes fisicas
adicionais, destacam-se o pectus excavatum, linfedema, escoliose e criptorquidia. Contudo, a
apresentacdo clinica na SN ¢ altamente variavel, o que exige uma abordagem personalizada para cada
paciente. Em termos comportamentais, a SN pode estar associada a dificuldades de aprendizado, déficits
de atencdo e, em alguns casos, a problemas de comportamento, embora a inteligéncia geralmente esteja
dentro da faixa normal (Noonan et al., 2005).

A medida que os individuos com SN envelhecem, h4 um aumento no risco de desenvolvimento de
complicacBes cardiovasculares, como hipertenséo arterial, e, em menor escala, neoplasias, incluindo
leucemia mieloide juvenil e rabdomiossarcoma. A vigilancia continua e 0 manejo clinico regular sao
cruciais para mitigar esses riscos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Tartaglia et al., 2011).
O tratamento da Sindrome de Noonan é principalmente sintomaético, requerendo uma abordagem
multidisciplinar que abranja o manejo cardioldgico, endocrinoldgico e educacional. Para pacientes com
baixa estatura significativa, a terapia com hormonio de crescimento pode ser uma opcéo viavel. Além
disso, a avaliacdo pré-natal e os testes genéticos para descendentes sdo fortemente recomendados,
especialmente devido ao risco de transmissdo da mutagdo genética associada a sindrome, que segue um
padrdo de heranca autossdbmica dominante com uma probabilidade de 50% (Allanson et al., 2013). Os
riscos cardiacos nos descendentes variam conforme o gene afetado, sendo mais prevalentes em casos

com mutacdes nos genes PTPN11 e RAF1.
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Apesar da auséncia de tratamentos genéticos especificos capazes de corrigir ou reverter as mutagoes
associadas a SN, algumas abordagens terapéuticas tém sido desenvolvidas com o objetivo de atenuar os
riscos e manejar as complicagdes, baseando-se na compreensdo das vias moleculares envolvidas
(Roberts et al., 2013).

Abordagens Terapéuticas Baseadas em Alvos Moleculares

Pesquisas recentes tém investigado o potencial terapéutico dos inibidores de vias de sinaliza¢do, com
foco especial navia RAS/MAPK, que frequentemente apresenta hiperatividade em condic¢des associadas
a Sindrome de Noonan (SN). Embora essas terapias estejam ainda em estagios experimentais e sejam
aplicadas principalmente em oncologia, ha um crescente interesse em explorar sua aplicabilidade no
contexto de doencas genéticas como a SN. A utilizagdo de inibidores de MEK, por exemplo, tem sido
avaliada em estudos pré-clinicos e ensaios clinicos iniciais, com o objetivo de atenuar a hiperatividade
da via RAS/MAPK, que é central na patogénese da SN (Rauen, 2013). A evidéncia at¢ o0 momento
sugere que, ao modular essa via, é possivel mitigar algumas das manifestac@es clinicas mais graves da
sindrome, embora sejam necessarios mais estudos para validar a eficicia e segurancga dessas abordagens
em populacgdes especificas (Jindal et al., 2015).

Tratamentos Sintomaticos e Preventivos

O manejo clinico da Sindrome de Noonan (SN) é centrado em tratamentos sintomaticos e na prevencgao
de complicacBes associadas. As intervencdes variam conforme as manifestagdes clinicas e incluem
monitoramento regular e terapias especificas para diferentes sistemas afetados:

1. Cardiovascular: Pacientes com cardiopatias congénitas, como estenose pulmonar ou
cardiomiopatia hipertrofica, necessitam de acompanhamento continuo por um cardiologista.
Dependendo da gravidade da condicédo, pode ser necessaria intervencao cirdrgica ou tratamento
medicamentoso, a fim de prevenir ou minimizar complicagdes cardiacas (Allanson et al., 2013).

2.  Endocrinoldgico: A terapia com horménio de crescimento € uma op¢do para tratar a baixa
estatura, especialmente em pacientes com deficiéncia significativa de crescimento. Essa
abordagem terapéutica requer uma avaliagdo rigorosa dos riscos e beneficios, levando em
consideracdo o perfil individual do paciente e o potencial impacto a longo prazo (Noonan et al.,

2003).
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3. Neurologico e Comportamental: Intervencfes precoces sdo cruciais para criangas com
dificuldades de aprendizado ou problemas comportamentais. Essas intervengdes podem incluir
terapia ocupacional, fonoaudiologia e suporte educacional personalizado, que sdo essenciais
para melhorar os resultados cognitivos e comportamentais dos pacientes com SN (Pierpont et
al., 2009).

4.  Genético e Aconselhamento Familiar: O aconselhamento genético desempenha um papel vital
ao ajudar as familias a compreenderem os riscos de transmissdo da SN e a importancia do
diagndstico precoce em descendentes. A realizagdo de testes genéticos é fundamental nédo
apenas para a confirmagdo diagnostica, mas também para a identificacdo precoce de individuos
em risco, 0 que permite a implementagdo de medidas preventivas e um monitoramento continuo
para complicagdes associadas a sindrome. Essas complicag@es incluem problemas cardiacos,
dificuldades de aprendizado, risco aumentado de malignidades, como leucemia mieloide
juvenil, e distarbios de crescimento (Roberts et al., 2013). O diagnostico precoce por meio de
testes genéticos possibilita o desenvolvimento de estratégias de manejo personalizadas, visando
minimizar o impacto dessas complica¢des ao longo da vida do paciente. Em alguns casos, o
diagndstico pré-natal pode ser considerado, permitindo um planejamento antecipado e uma
vigilancia mais atenta ao recém-nascido (Tartaglia et al., 2010).

Percentual de Chances do Filho Nascer Cardiopata

A probabilidade de um filho nascer com uma cardiopatia no contexto da Sindrome de Noonan (SN) esta

diretamente relacionada ao gene especifico envolvido na mutagdo. Estudos indicam que entre 50% e

80% das pessoas com SN apresentam alguma forma de cardiopatia congénita. As condicfes cardiacas

mais frequentemente associadas a sindrome sdo a estenose pulmonar e a cardiomiopatia hipertréfica

(Tartaglia et al., 2010).

. Heranca Autossdmica Dominante: A SN é uma condicdo autossomica dominante, o que implica
que se um dos pais possui a sindrome, ha uma chance de 50% de que a mutacdo genética seja
transmitida ao filho. Dos individuos que herdam a mutagdo, estima-se que entre 50% e 80%
desenvolvem algum tipo de cardiopatia, dependendo da mutacdo especifica e do gene afetado

(Allanson et al., 2013).
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. Mutagdes Especificas: A associagdo entre genes especificos e tipos de cardiopatias é bem
estabelecida na literatura. Por exemplo, mutacfes no gene PTPN11 estdo frequentemente
associadas a estenose pulmonar, uma condicdo caracterizada pelo estreitamento da valvula
pulmonar, que dificulta o fluxo sanguineo do coragéo para os pulmdes. Por outro lado, mutacoes
no gene RAF1 tém uma forte correlagdo com a cardiomiopatia hipertrofica, uma doenca
caracterizada pelo espessamento das paredes do coragcdo. Em casos de mutagdo em RAF1, a
probabilidade de desenvolver cardiomiopatia hipertréfica ultrapassa os 90% (Pandit et al., 2007).

Relagéo entre Cardiopatia e Sindrome de Noonan

Nem todas as pessoas que nascem com cardiopatias congénitas apresentam Sindrome de Noonan (SN).

Cardiopatias congénitas sdo condi¢fes relativamente comuns e podem ocorrer de forma isolada, sem

estarem necessariamente associadas a sindromes genéticas especificas. No entanto, quando uma

cardiopatia, como estenose pulmonar ou cardiomiopatia hipertrofica, é identificada em conjunto com
outros sinais clinicos caracteristicos de SN — como hipertelorismo (olhos afastados), ptose (palpebras
caidas) e, em alguns casos, baixa estatura — a Sindrome de Noonan deve ser considerada como uma
possivel causa no diagnostico diferencial (Roberts et al., 2013). Para alcangar um diagnostico preciso,
especialmente em casos suspeitos de SN, é altamente recomendavel a realizacdo de testes genéticos.

Esses testes ndo s6 confirmam a presenca da sindrome, mas também fornecem informagdes cruciais

para prever a probabilidade de outras complicac6es associadas, incluindo complicac@es cardiacas. Além

disso, o diagndstico genético permite um manejo mais direcionado e precoce da condicdo, possibilitando
intervencdes terapéuticas mais eficazes e um acompanhamento médico ajustado as necessidades

especificas do paciente (Tartaglia et al., 2011).

Variabilidade Fenotipica da Sindrome de Noonan

A Sindrome de Noonan (SN) é amplamente reconhecida por sua significativa variabilidade fenotipica.

Essa variabilidade implica que individuos com SN podem exibir um espectro vasto de caracteristicas

clinicas, e os sinais classicos da sindrome podem ndo estar presentes em todos os casos (Tartaglia et al.,

2010). Entre as caracteristicas fenotipicas frequentemente observadas, a baixa estatura e o pescoco alado

sdo comuns, mas ndo sao universais. Em alguns casos, individuos com SN podem ter estatura normal e

um pescoco sem alteracBes visiveis (Allanson et al., 2013). Outros tragos fenotipicos, como
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hipertelorismo (olhos afastados), ptose (palpebras caidas), e caracteristicas cardiacas, como estenose
pulmonar ou cardiomiopatia hipertréfica, tendem a ser mais consistentes e estdo frequentemente
presentes em um maior nimero de casos (Roberts et al., 2013). Essa variabilidade sublinha a necessidade
de uma abordagem diagnoéstica abrangente e personalizada para cada paciente.

Condigdes como hipertenséo arterial, hipertireoidismo e depresséo na fase adulta

A hipertensdo arterial, por exemplo, pode se desenvolver em adultos com Sindrome de Noonan,
especialmente naqueles com cardiopatias congénitas como a estenose pulmonar ou a cardiomiopatia
hipertrofica, condi¢cbes que podem levar a alteracdes hemodindmicas e, consequentemente, ao
desenvolvimento de hipertensdo (TARTAGLIA et al., 2011). O tratamento da hipertensdo nesses
pacientes deve seguir as diretrizes padrdo, mas deve ser adaptado para levar em conta as cardiopatias
subjacentes, que podem influenciar a resposta ao tratamento (ROBEYNS et al., 2020).

No caso do hipertireoidismo, embora ndo seja uma condigdo comumente associada diretamente a
Sindrome de Noonan, disfungdes da tireoide, incluindo hipotireoidismo, tém sido relatadas em algumas
pessoas com a sindrome (NOONAN, 2005). O hipertireoidismo, por sua vez, € menos frequentemente
documentado, mas pode ocorrer independentemente da sindrome. Uma avaliagdo endocrinoldgica
completa é essencial para determinar a causa do hipertireoidismo em pacientes com Sindrome de
Noonan e ajustar o tratamento de acordo com as necessidades individuais (TARTAGLIA; GELB, 2005).
Em relacdo a salde mental, individuos com Sindrome de Noonan tém um risco aumentado de
desenvolver disturbios psiquiatricos, como depressdo e ansiedade, frequentemente relacionados as
dificuldades de adaptacdo social, problemas de aprendizado e o estresse crénico decorrente das
complicacGes médicas e sociais associadas a sindrome (LEE et al., 2014). A presenca dessas condi¢des
em pessoas com doencgas cronicas, como a Sindrome de Noonan, pode ser mais prevalente devido a
carga psicoldgica associada as limitagoes funcionais e ao impacto das complicaces fisicas ao longo da
vida (AXELRAD et al., 2011).

Além disso, a Sindrome de Noonan pode estar associada a outros problemas, como dificuldades
cognitivas, distdrbios do sono, anomalias musculoesqueléticas, e problemas de coagulagdo sanguinea,
como a tendéncia a sangramentos excessivos (TARTAGLIA et al., 2010). A coexisténcia dessas

condi¢bes em um adulto com suspeita de Sindrome de Noonan justifica uma avaliagdo médica
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abrangente, com a confirmacao do diagnostico por meio de testes genéticos, o que permite uma melhor
compreensdo das interagdes entre essas condi¢es e 0 desenvolvimento de um plano de tratamento
integrado (ROBEYNS et al., 2020). A avaliacdo genética € crucial para confirmar o diagnostico da
Sindrome de Noonan e orientar o manejo clinico adequado. Além disso, é recomendada a consulta com
um cardiologista para monitorar e tratar a hipertenséo arterial, com um endocrinologista para manejar o
hipertireoidismo e outras possiveis disfuncGes hormonais, e com um psiquiatra ou psicélogo para o
tratamento da depressao, considerando o impacto global da sindrome na vida do paciente (LEE et al.,
2014). Cada uma dessas condicOes deve ser gerida de forma integrada, com a colaboragéo de diferentes
especialistas, visando otimizar a qualidade de vida do paciente.

Perspectivas Futuras

Embora os tratamentos atuais para a Sindrome de Noonan (SN) sejam principalmente voltados para o
manejo dos sintomas, a pesquisa cientifica continua a explorar intervengdes que possam abordar
diretamente as causas genéticas subjacentes a condi¢do. Entre as areas mais promissoras estdo as terapias
génicas e as técnicas de edi¢do genética, como a tecnologia CRISPR-Cas9. Essas abordagens inovadoras
oferecem um potencial significativo para corrigir as mutacdes genéticas responsaveis pela SN. No
entanto, essas terapias ainda estdo em estagios iniciais de desenvolvimento e enfrentam desafios técnicos
e éticos substanciais antes de poderem ser amplamente aplicadas em contextos clinicos (Doudna;
Charpentier, 2014).

Atualmente, embora um tratamento curativo que modifique o curso genético da Sindrome de Noonan
ndo esteja disponivel, as intervencdes médicas podem, de fato, reduzir de maneira significativa os riscos
associados e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A pesquisa continua em terapias baseadas em
alvos moleculares, incluindo inibidores da via RAS/MAPK, alimenta a esperanca de que tratamentos
mais especificos e eficazes sejam desenvolvidos no futuro, proporcionando uma abordagem mais
personalizada e direcionada para 0 manejo da SN (Tartaglia et al., 2011).

CONCLUSAO

A Sindrome de Noonan representa um desafio clinico e genético devido a sua variabilidade fenotipica
e a diversidade genética subjacente. A compreensao aprofundada das bases moleculares da sindrome,

aliada ao diagndstico precoce por meio de testes genéticos, € crucial para 0 manejo adequado e para a

nE d



melhora da qualidade de vida dos pacientes. O reconhecimento de sua manifestacéo clinica heterogénea

é vital para evitar diagnosticos tardios, especialmente em individuos com fendtipos menos evidentes.
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