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Sindrome De Noonan: Série De Casos Em Servigo Universitéario De Referéncia

Introducdo: A sindrome de Noonan (SN) é uma disturbio de heranga autossdomica dominante
causada por variantes patogénicas de genes davia RAS-MAPK. Objetivos. Descrever aspectos
clinicos e variantes patogénicas da SN em um hospital de referéncia. Metodologia: Resultados:
Caso 1: Menino, 6 anos e 10 meses, com hipotireoidismo subclinico, estrabismo divergente a
direita, fronte proeminente, base nasal achatada, nariz bulboso, filtro longo, microrretrognatia,
epicanto, hipertelorismo, palato ogival, fossetas pré-auriculares, orelhas de baixa implantacéo,
pectus excavatum, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM), estenose valvar
pulmonar leve e cardiomiopatia hipertrofica (CMH) ndo obstrutiva do ventriculo esquerdo (VE).
Mutacdo: BRAF ¢.770A>G p.(GIn257Arg). Caso 2: Menina, 10 anos e 8 meses, com baixa
estatura, hipertelorismo, orelhas pequenas de implantagdo baixa e retrovertidas, base nasal
deprimida, ponta nasal bulbosa, filtro nasolabial apagado e labios grossos. Mutagdo: PTPN11
€.922A>G p.(Asn308Asp). Caso 3: Menina, 8 anos, com disfagia, fronte proeminente, sinofris,
cilios longos, hipertelorismo, palato ogival, orelhas de baixa implantacéo, pectus excavatum,
hipotonia, hiperlordose lombar, comunicacéo interatrial (CIA) e persisténcia do canal arterial
(PCA). Mutagédo: PTPN11 ¢.328G>A p.(Glul10Lys). Caso 4: Menino, 4 anos e 3 meses, com
fronte olimpica, ptose palpebral esquerda, base nasal deprimida e alargada, manchas café com
leite, torax assimétrico, hérnia umbilical, fimose e testiculo direito ndo palpavel, CMH
assimétricade VE, CIA einsuficiénciamitral. Mutacdo: RAF1 ¢.770C>T p.(Ser257Leu). Caso 5:
Menino, 3 meses, com ptose bilateral, telecanto, epicanto, fendas pal pebrais obliquas para baixo,
fronte ampla, micrognatia, pectus excavatum, pescogo curto com prega nucal, hipotonia,
ADNPM e CIA. Mutacdo: PTPN11 ¢.853T>C p.(Phe285L eu). Caso 6: Menino, 5 anos e 3 meses
com manchas café com leite no térax e abdome, face triangular, fronte proeminente e assimétrica,
telecanto, epicanto, fendas pal pebrais obliquas para baixo, orelhas de baixa implantacdo e
retrovertidas, palato ogival, e pescoco curto. Mutacdo: PTPN11 ¢.923A>G p.(Asn308Ser).
Conclusdo: Dos 6 pacientes desta série 4 tinham mutagdes no PTPN11, 1 no BRAF e 1 no RAFL.
Todos apresentaram baixa estatura ou baixo peso, dismorfias faciais caracteristicas e alteracbes
muscul oesquel éticas Quatro dos 6 casos tinham cardiopatia congénita, variando de estenose
valvar pulmonar leve a CMH e CIA/PCA. Perfil genético mostrou 66% dos casos causados por
mutacdo do PTPN11, corroborando dados da literatura. Os achados reforcam o fenétipo variavel,
mesmo entre pacientes com a mesma mutacdo, e aimportancia da confirmacéo molecular para
progndstico e manejo clinico.
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