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RESUMO

A sindrome de Noonan (SN) é uma condicdo genética de cardter autossomico
dominante, caracterizada por um fenétipo clinico variado, incluindo dismorfismos
faciais, cardiopatias congénitas, baixa estatura e atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor. A etiologia da sindrome estd frequentemente relacionada a mutacdes
em genes da via RAS/MAPK, sendo o gene PTPN11 um dos mais comumente afetados.
Este trabalho teve como objetivo apresentar um relato de caso de um individuo do sexo
feminino com diagndstico de sindrome de Noonan, contextualizado pelos avancos mais
recentes na compreensdo, diagndstico e tratamento dessa condicdo genética,
fundamentados por meio de uma revisdo bibliogréfica narrativa de artigos e livros
publicados entre 2020 e 2024. LCBN, sexo feminino, foi diagnosticada na infancia por
meio da presenca de caracteristicas classicas da sindrome, como cardiopatia congénita,
baixa estatura e caracteristicas faciais tipicas. O diagndstico inicial foi baseado em
critérios clinicos, e posteriormente confirmado por sequenciamento de nova geracao
(NGS), que identificou uma mutacdo patogénica no gene PTPN11. A participante foi
tratada com horménio de crescimento recombinante humano (rhGH) desde os 6 anos,
resultando em um aumento significativo na estatura, com um ganho total de 48 cm ao
longo de cerca de oito anos de tratamento. A administracio de rhGH foi
cuidadosamente monitorada e ajustada ao longo do tempo, o que permitiu a otimizacdo
dos resultados e 0 acompanhamento do desenvolvimento de LCBN. Este estudo de caso
ressalta a importancia do diagnostico precoce e do tratamento continuo para a melhoria
da qualidade de vida em pacientes com SN, além de destacar a relevancia de tecnologias
avangadas, como o NGS, para a confirmacdo diagndstica e a individualizagdo do
tratamento.

Palavras-chave: sindrome de Noonan; terapia com hormonio de crescimento; PTPN11.
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1. INTRODUCAO

A sindrome de Noonan (SN) é uma doenca genética caracterizada como sendo
de carater autossdbmico dominante que afeta aproximadamente 1 em cada 1.000 a
2.500 nascidos vivos, é uma condicdo clinica e geneticamente heterogénea, com
expressividade varidvel e um fendtipo mutdvel com a idade, e afeta multiplos érgdos e
sistemas (CARCAVILLA et al., 2020).

E causada por uma série de variantes genéticas, mais comumente envolvidas na
via RAS/MAPK. Essas variantes pertencem a um grupo de doencas chamadas
RASopatias, sobre as quais pouco se sabe devido a sua heterogeneidade clinica e
variacdo genética. Mutacbes do gene PTPN11 sdo responsaveis por quase 50% dos
casos, com mutacdes SOS1 sendo responsaveis por 11% dos casos, assim como
mutacoes RAF1 e RIT1 (5%), mutagbes KRAS, NRAS, SHOC1, CBL, LZTR1, BRAF, SOS2 e
MAP2KI, com aproximadamente 20% dos casos permanecendo desconhecidos.
Clinicamente, a sindrome de Noonan é caracterizada por baixa estatura, dismorfismo
facial, anormalidades cardiacas congénitas, e retardo no crescimento. O fenétipo de
baixa estatura, por exemplo, é mais frequentemente associado a mutagdes no PTPN11
do que no SOS1. Além disso, individuos com mutacées em PTPN11 e RAF1
frequentemente apresentam peso e comprimento abaixo do normal ao nascimento.
Outras caracteristicas incluem deformidade toracica, déficits cognitivos, criptorquidia,
puberdade tardia e displasia linfatica (CAPPA et al., 2024).

Por se tratar de uma condicdo genética de expressividade e penetrancia
variaveis, a identificagcdo dos sinais e sintomas associados a essa sindrome é de extrema
importancia, em razdo da complexidade fenotipica e suas implicagdes clinicas. E de
conhecimento na literatura, o relato de casos de individuos com expressdes mais
brandas da sindrome, e estes podem ser provavelmente a causa da ocorréncia de
subdiagndsticos. Portanto, compreende-se que nao ha um padrdo consistente na
expressao clinica (SELAS, 2024).

As sindromes de Noonan e Turner sdao condicdes genéticas bem caracterizadas,
ambas associadas a um crescimento estatural deficiente. Embora compartilhem
algumas manifestagdes clinicas, as causas genéticas subjacentes dessas sindromes
diferem substancialmente: a sindrome de Turner resulta de uma aneuploidia do

cromossomo sexual, enquanto a sindrome de Noonan é causada por mutagdes
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autossOmicas dominantes, frequentemente nos genes da via RAS/MAPK. Ambas as
sindromes apresentam um conjunto de comorbidades que requerem monitoramento
rigoroso e intervencdes terapéuticas ao longo da vida do paciente. A literatura cientifica
disponivel oferece uma descricdo detalhada das caracteristicas clinicas, bases genéticas
e abordagens terapéuticas para ambas as sindromes. Contudo, o manejo clinico dos
pacientes pode ser desafiador devido a possiveis atrasos no diagndstico e a falta de
comunicagao entre os profissionais de saude envolvidos no tratamento. Além disso, a
escassez de dados sobre a transicdo da infancia para a vida adulta, limita a capacidade
de oferecer orientacbes personalizadas ao longo do desenvolvimento do paciente
(BUTLER et al., 2022).

Quando os achados fenotipicos sugerem o diagndstico da sindrome de Noonan,
as abordagens de testes genéticos moleculares geralmente incluem o uso de um painel
multigénico especifico para a sindrome. Esta estratégia permite a identificacdo da causa
genética da condicdo, ao mesmo tempo em que limita a deteccdo de variantes de
significado incerto e variantes patogénicas em genes que ndo explicam o fendtipo
subjacente. Os métodos usados em um painel podem incluir andlise de sequéncia,
analise de dele¢do/duplicacdo e/ou outros testes ndo baseados em sequenciamento.
Embora a sindrome de Noonan ocorra por meio de um mecanismo de ganho de fungdo
e grandes delecdes ou duplicacdes intragénicas sejam raramente relatadas, ainda assim,
casos raros foram observados para alguns genes. Portanto, é improvavel que o teste
para delegdes ou duplicagbes intragénicas resulte em um diagndstico. O teste serial de
um Unico gene pode ser considerado se o teste de painel n3ao for viavel.
Aproximadamente 50% dos individuos com sindrome de Noonan apresentam uma
variante patogénica missense no gene PTPN11. Portanto, iniciar o teste genético por
esse gene seria a abordagem mais indicada. No entanto, o teste sequencial continuo de
genes Unicos ndo é recomendado, pois € menos eficiente e mais caro do que o teste de
painel. Quando o diagndstico da sindrome de Noonan nao é inicialmente considerado
devido a caracteristicas fenotipicas atipicas, ou quando algumas, mas nao todas as
caracteristicas fenotipicas estdo presentes (por exemplo, um fenétipo 'semelhante a
Noonan'), testes genOmicos abrangentes que ndao exigem que o clinico determine

previamente o gene envolvido podem ser utilizados. O sequenciamento do exoma é a
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abordagem mais comumente usada, embora o sequenciamento do genoma completo
também seja uma opc¢do viavel (ROBERTS, 2022).

O tratamento da sindrome de Noonan requer uma abordagem multidisciplinar,
envolvendo especialistas como cardiologistas, endocrinologistas e hematologistas.
Recentemente, intervengdes voltadas para a modulacdo da via RAS/MAPK tém sido
exploradas como terapias potenciais (SAINT-LAURENT et al., 2023).

Este trabalho teve como objetivo apresentar um relato de caso de um individuo
do sexo feminino, com diagndstico de sindrome de Noonan, contextualizado pelos
avangos mais recentes na compreensdo, diagndstico e tratamento dessa condi¢do

genética.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 Asindrome de Noonan e a sindrome de Turner
A sindrome de Noonan e a sindrome de Turner sdo condicdes genéticas raras que
afetam vdrios sistemas organicos. A sindrome de Turner surge de uma perda congénita
parcial ou completa do segundo cromossomo X, que ocorre em 1:2000-2500
nascimentos femininos vivos. A sindrome de Noonan é um disturbio autossémico
dominante causado por mutacgdes da linha germinativa que codificam componentes da

via RAS-MAPK, ocorrendo em 1:1000-2500 nascimentos vivos (figura 1).

Figura 1. Caracteristicas fenotipicas da (a) sindrome de Noonan e da (b) sindrome de

Turner.
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Fonte: DE MIGUEL REINOSO, 2021; MENDELICS, 2022.
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Embora etiologicamente distintas, ambas as sindromes possuem fendtipos
fisicos e comportamentais altamente semelhantes, a ponto de a sindrome de Noonan
ser alternativamente conhecida como "Turner masculina" ou "pseudo-Turner".
Clinicamente, tanto a sindrome de Noonan quanto a sindrome de Turner apresentam
baixa estatura, caracteristicas dismdrficas craniofaciais, perda auditiva, anomalias
cardiacas congénitas, problemas oftalmoldgicos e gastrointestinais, além de atrasos ou

auséncia de desenvolvimento puberal (SIQUEIROS-SANCHEZ et al., 2024).

2.2 Caracteristicas clinicas da sindrome de Noonan

A sindrome de Noonan é caracterizada por uma ampla gama de manifestacdes
clinicas que variam com o avanco da idade (figura 2). Essas caracteristicas incluem
dismorfismos faciais (cabelo lanoso, testa larga, olhos proeminentes, pregas na pele do
pescoco, micrognatia), baixa estatura e doencas cardiacas congénitas (estenose da
valvula pulmonar, cardiomiopatia hipertrofica), deformidades toracicas (pectus
carinatum/excavatum, térax largo), graus variaveis de atraso no desenvolvimento,
dificuldades de alimentacdo neonatal/falha no desenvolvimento, criptorquidia em

meninos, displasia linfatica e defeitos de coagulacdo (PATTI et al., 2023).

Figura 2. Caracteristicas fenotipicas da sindrome de Noonan especificas para as fases da

vida de um ser humano: (a) recém-nascido (b) bebé (c) crianga e (d) adolescente/adulto.
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Fonte: ZENKER et al., 2022.

Os dismorfismos faciais sdo um dos sinais mais caracteristicos desta condicado,
presentes em quase todos os individuos afetados. As caracteristicas faciais tipicas
incluem hipertelorismo ocular, ptose palpebral, orelhas de implantacdo baixa e
rotacionadas posteriormente, pescoco curto com pregas nucais e implantacdo capilar
baixa. Essas caracteristicas podem se tornar menos evidentes com o avanco da idade,
mas permanecem um sinal diagndstico importante (ZENKER et al., 2022).

A baixa estatura é observada em aproximadamente 80% dos individuos
acometidos pela sindrome. Estudos recentes indicam que essa caracteristica pode estar
relacionada a mutacdes especificas nos genes da via RAS/MAPK, que afetam a regulacdo
do crescimento celular. Sua etiologia é multifatorial, parcialmente explicada por
disturbios na secrecdo do hormonio de crescimento e pela resisténcia ao mesmo. O
tratamento com hormoénio de crescimento tem mostrado eficacia variavel, sendo
benéfico no tratamento da maioria dos pacientes, dependendo do perfil genético dos
mesmos (DAHLGREN; NOORDAM, 2022).

As cardiopatias congénitas afetam cerca de 70% a 80% dos pacientes e
representam uma das principais preocupacdes clinicas na sindrome de Noonan. As
formas mais comuns incluem estenose pulmonar, que pode ou ndo ser associada a
displasia valvar, e cardiomiopatia hipertréfica. Essas condi¢cdes sdo frequentemente
detectadas ainda no inicio da vida, e o0 manejo adequado é crucial, pois podem ser
causadoras de morbidade e mortalidade (CARCAVILLA et al., 2020).

Individuos com sindrome de Noonan também podem apresentar disturbios de

coagulacdo, como a doenca de von Willebrand, trombocitopenia e altera¢des na fungao
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plaguetaria. Esses problemas hematoldgicos podem aumentar o risco de sangramentos,
especialmente durante cirurgias ou outros procedimentos invasivos (LE QUELLEC et al.,

2022).

2.3 O uso do hormonio de crescimento humano recombinante (rhGH)

Norditropin® (somatropina; Novo Nordisk A/S) é um hormdnio de crescimento
humano recombinante (rhGH) utilizado como terapia de reposicdo em pacientes com
deficiéncia de GH ou no tratamento de outras condi¢Ges caracterizadas por crescimento
insuficiente. Norditropin® é atualmente a Unica terapia de reposi¢cdo de GH aprovada
internacionalmente para o tratamento de baixa estatura em criangas com sindrome de
Noonan, sendo utilizada em paises como os Estados Unidos, Unido Europeia, Japao,
Israel, Brasil, Coreia do Sul, Suica, Canadd e Argentina (JORGE et al., 2022).

Ao analisar um grupo de pacientes com sindrome de Noonan e com sindrome de
Turner, foi observada uma ampla variacdo na resposta de crescimento individual,
independentemente da dose de rhGH administrada. Isso também foi observado em
criancas com outros diagndsticos, como deficiéncia isolada de GH, baixa estatura
idiopatica e pequeno para a idade gestacional. Essa variacao é causada principalmente
pela responsividade individual ao GH, que pode ser estimada matematicamente por
modelos de predicdo de resposta de crescimento pré-pubere em criangas com essas
condi¢des. Para criangas com sindrome de Noonan, ainda ndao existe um modelo
especifico desenvolvido, deixando o clinico utilizar a resposta de crescimento do
primeiro ano como base. A resposta de crescimento do primeiro ano incorpora as
medidas de pré-tratamento e pode servir como um marcador de responsividade
individual. Além disso, a técnica de injecao também influencia a captacdo de GH. A
injecdo subcutanea profunda didria é conhecida por obter altos picos de GH e niveis
baixos/indetectdveis antes da préxima injecdo. Esse padrdo tem sido demonstrado
como o mais eficaz para promover o crescimento, enquanto niveis continuos de GH sao

mais eficazes para a resposta do IGF (DAHLGREN; ALBERTSSON-WIKLAND, 2021).

2.4 O fator de crescimento insulin-like 1 (IGF-1) e suas implicacoes
O crescimento estatural durante a infancia e adolescéncia de pacientes com

sindrome de Noonan depende do funcionamento adequado do eixo somatotréfico,
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caracterizado pela secrecdo regular de horménio do crescimento (GH), pela funcdo
eficaz da via de sinalizagdo RAS/MAPK pds-receptor e pela produc¢do adequada de IGF-
1 (fator de crescimento insulin-like 1). Embora estudos demonstrem que niveis de IGF-
1 sdo geralmente mais baixos em pacientes com mutacdes no gene PTPN11, isso ndo
necessariamente resulta em um crescimento pés-natal prejudicado quando comparado
a criancas com mutacdes negativas. O crescimento linear desses pacientes pode ser
ainda comprometido por comorbidades cardiovasculares frequentes e pela necessidade
de cirurgia corretiva para malformacdes congénitas especificas. A deficiéncia de GH nem
sempre é evidente, com muitos pacientes apresentando resposta normal aos testes de
estimulo, mas com niveis variados de IGF-1. Além disso, observou-se resisténcia a acao
do GH em alguns casos, e a altura final desses pacientes frequentemente é menor que
dois desvios-padrdo em relacdo a populac¢do de referéncia, com puberdade tardia e/ou
atraso na idade dssea de pelo menos dois anos sendo comuns. Assim, os fatores
genéticos, comorbidades e caracteristicas individuais da resposta ao GH e IGF-1
desempenham papéis cruciais na variabilidade do crescimento estatural observado em

pacientes com sindrome de Noonan (SODERO et al., 2023).

2.5 Diagnéstico da sindrome de Noonan

Os critérios diagnodsticos definitivos para a sindrome de Noonan (SN) ainda ndo
foram amplamente estabelecidos. Sistemas de pontuac¢do, como os de van der Burgt e
as diretrizes de gestdo da sindrome de Noonan elaboradas pela DYSCERNE, foram
propostos, como demonstrado na tabela 1, mas sua aplicagao é limitada. A suspeita de
SN deve ser considerada em individuos com achados clinicos, laboratoriais e
antecedentes familiares caracteristicos. A heranca geralmente é autossOmica
dominante, no entanto, a auséncia de histdrico familiar ndo exclui o diagnéstico.
(ROBERTS, 2022).

O diagndstico molecular por meio de painéis de sequenciamento de genes esta
amplamente disponivel, porém a variabilidade fenotipica e, em alguns casos, a sutileza
das manifestagdes clinicas continuam a representar desafios na identificacdo da
sindrome de Noonan. Até que o teste genético seja universalmente aplicado em
pacientes com suspeita da sindrome, a conscientizacdo sobre a ampla gama de

apresentacdes clinicas permanece essencial. As associacbes gendtipo-fendtipo
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estabelecidas permitem um progndstico mais preciso para os pacientes apds a
confirmacdo de um diagndéstico molecular. Com o avanc¢o da compreensado da genética
molecular, a sindrome de Noonan e disturbios relacionados passaram a ser classificados
como RASopatias, devido a fisiopatologia comum que compartilham, caracterizada pela
disfungdo na via de sinalizacdo RAS/MAPK. Desde 2001, com a descoberta do PTPN11,
o primeiro gene associado a sindrome de Noonan, a heterogeneidade molecular
subjacente as RASopatias tornou-se evidente, revelando a complexidade genética

dessas condicGes (LINGLART; GELB, 2020).

Tabela 1. Critérios diagndsticos para a sindrome de Noonan.

CARACTERISTICAS A = MAIOR B = MENOR
12 FACIAL Dismorfologia facial tipica Dismorfologia facial sugestiva
Estenose da valvula pulmonar,
cardiomiopatia hipertrofica e/ou

22 CARDIACO g Outro defeito
resultados eletrocardiograficos
tipicos da sindrome de Noonan
32 ALTURA < 32 percentil < 1092 percentil
42 PAREDE DO . .
Pectus carinatum/excavatum Térax amplo
PEITO
52 HISTORICO Parentez dg pr|me!ro grau com Parent.e de prllme|ro grau
diagndstico de sindrome de sugestivo de sindrome de
FAMILIAR
Noonan Noonan
Todos os seguintes: deficiéncia Um dos seguintes: deficiéncia
62 OUTROS intelectual, criptorquidismo e intelectual, criptorquidismo e
displasia dos vasos linfaticos displasia dos vasos linfaticos

Fonte: ALLEN; SHARMA, 2023.

2.5.1 Ogene PTPN11

O gene PTPN11 é o mais frequentemente mutado na sindrome de Noonan (NS),
com uma taxa de mutagao que varia de 22% a 100% em diferentes estudos. Esse gene
codifica uma proteina chamada SHP2, que é uma tirosina fosfatase ndo receptora,
presente em diversos tipos celulares. A SHP2 desempenha um papel essencial na via de
sinalizacdo RAS/MAPK, que regula processos fundamentais como a proliferacdo celular,
diferenciacdao, metabolismo, apoptose e sobrevivéncia celular. O gene PTPN11 é
composto por 16 exons, onde o primeiro exon contém uma regidao 5' ndo traduzida e o
codon de inicio da traducdo (ATG). Os ultimos exons, 15 e 16, incluem o cédon de parada

(TGA) e a regido 3' ndo traduzida. A proteina SHP2 resultante possui 593 aminoacidos e
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é dividida em quatro dominios principais: dois dominios tandem SH2 (N-terminal e C-
terminal), um dominio PTP central e uma cauda hidrofilica C-terminal. Os dominios SH2
sdo responsaveis por interagir com ativadores que contém fosfotirosina, especialmente
através de sitios de ligacdo no dominio N-SH2. O dominio PTP contém quatro loops
estruturais: P, pY, WPD e Q, que juntos formam o 'bolso do sitio ativo' da enzima e
desempenham papéis especificos na atividade da SHP2. Os residuos C459 e R465 sdo
cruciais para a catalise enzimatica: R465 ajuda a estabilizar o substrato de fosfotirosina
e o complexo enzimatico, enquanto C459 realiza o ataque nucleofilico no dtomo de
fosforo, transferindo o grupo fosfato do substrato para a enzima. No estado basal, a
proteina SHP2 adota uma conformacao fechada e autoinibitdria, devido a uma interacao
de baixo nivel entre o dominio N-SH2 e o sitio catalitico do dominio PTP. Para ativar a
proteina, essa conformacdo precisa se abrir, 0 que permite a entrada do substrato no
sitio catalitico. A abertura da conformacdo é induzida por interacdes especificas entre o
dominio N-SH2 e moléculas de sinalizacdo upstream. Essa mudanca conformacional
funciona como um "interruptor molecular", ativado apenas quando ha interagcdo com
parceiros de sinalizacdo, permitindo que a SHP2 estimule a cascata Ras/MAPK. A via
RAS/MAPK ¢é altamente regulada e qualguer mutacdo ou aberracdo em genes
envolvidos, como o PTPN11, pode desregular essa via, resultando em multiplas

anomalias de desenvolvimento (ATHOTA et al., 2020).

2.6 Tratamento da sindrome de Noonan

Desde a primeira descri¢cao da sindrome de Noonan, o tratamento dos diversos
defeitos tem sido predominantemente sintomdtico, como a correcao cirurgica de
anomalias cardiacas ou esqueléticas, o uso de hormdnio de crescimento para tratar a
baixa estatura, e a reabilitacdo funcional para déficits cognitivos. No entanto, a
identificacdo das bases genéticas da SN e de outras RASopatias nas ultimas duas
décadas, juntamente com o desenvolvimento de modelos animais, resultou em uma
compreensao mais detalhada dos mecanismos moleculares subjacentes a essas
manifesta¢des. Esses avancgos possibilitaram a identificagcdao de alvos moleculares para
intervengdes farmacoldgicas especificas, oferecendo perspectivas para o tratamento de
defeitos progressivos pds-natais da sindrome, como cardiomiopatia hipertréfica, atraso

no crescimento e comprometimento cognitivo. Dada a desregulacdo central da via
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RAS/MAPK na fisiopatologia da SN e de outras RASopatias, estratégias terapéuticas
voltadas para a reducdo dessa ativacdo mostram-se promissoras. Diversos agentes
especificos, como inibidores de SHP2 e MEK, ja foram desenvolvidos e estdo em uso
clinico no tratamento de malignidades associadas a hiperativacdo da via RAS/MAPK.
Esses agentes podem, potencialmente, ser aplicados também no tratamento de
pacientes com outras RASopatias. Além disso, moléculas com capacidade de modular a
ativacdo da via RAS/MAPK, ja indicadas para outras condicdes ndo malignas, também
tém demonstrado potencial terapéutico. Exemplos incluem andlogos do peptideo
natriurético tipo C, utilizados no tratamento da acondroplasia, e estatinas, empregadas
no manejo da hipercolesterolemia. O reposicionamento desses farmacos representa
uma abordagem inovadora e desafiadora para prevenir ou mitigar as complicacbes

médicas associadas as RASopatias (SAINT-LAURENT et al., 2023).

3. METODO

O presente trabalho caracteriza-se como um estudo observacional, descritivo e
de braco unico. A participante do estudo foi convidada mediante leitura e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Apéndice A), elaborado em
concordancia a Resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) no. 466/12 e a carta
circular no. 166/2018 - CONEP/SECNS/MS.

Ap0ds aprovagao pelo Comité de ética em Pesquisa com Seres Humanos, CAAE
75133223.6.0000.0023, em 17/11/2023, foram conduzidos debates e entrevistas com a
participante da pesquisa, para a obtencao e leitura de dados documentais, relatdrios
médicos, e coleta de informacgdes significativas para a descricdo do relato de caso. Na
apresentacado do caso, objetivou-se apresentar os dados relevantes para a pesquisa em
uma sequéncia cronoldgica e organizada. Dados ndo relevantes a compreensao do caso,
como detalhes de datas de exames, dados confusos ou ndo confirmados foram excluidos
da apresentacdo dos resultados.

Em paralelo a construcdo do relato de caso clinico foi realizada uma revisao
narrativa da literatura sobre o tema em estudo. Foram selecionados e revisados artigos,
capitulos de livros e outras fontes relevantes publicadas entre 2020 e 2024, acessados
principalmente por meio da base de dados PubMed. Os termos de busca incluiram

"Noonan Syndrome", "RASopathies", "PTPN11 mutation" e "growth hormone therapy",
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com o uso da expressdo booleana “AND” ou “E”. Selecionou-se artigos originais, revisdes
sistematicas e diretrizes que abordassem a etiologia, diagnéstico, manifestacdes clinicas
e estratégias de tratamento da sindrome de Noonan. A selecdo dos materiais baseou-se
na relevancia para o tema e na qualidade metodolégica dos estudos, visando

proporcionar uma sintese abrangente e atualizada (GALVAO; PEREIRA, 2022).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dados iniciais da participante

LCBN, sexo feminino, branca, natural de Brasilia-DF, com 3 anos de idade na
admissdo inicial na SES-DF. A participante é a primeira filha de um casal ndo
consanguineo. A gestacao foi descrita como sem intercorréncias maternas significativas,
exceto pelo diagnodstico de Crescimento Intrauterino Restrito (CIUR) observado no
segundo trimestre da gestacao. A mae, com 39 anos e altura de 150 cm, e o pai, com 39
anos e altura de 167 cm no momento do nascimento, realizaram o pré-natal

adequadamente e negaram o uso de alcool, cigarro ou drogas ilicitas durante a gravidez.

Dados do nascimento

LCBN nasceu de parto cesarea devido a desproporcdo céfalo-pélvica, com peso
de 2505 kg, comprimento de 45,5 cm, perimetro cefalico de 30 cm e Apgar de 8/9. Foi
classificada como Pequena para Idade Gestacional (PIG) e recebeu alta hospitalar com a
genitora sem complicagdes imediatas.

Evolugdo Clinica

Aos 2 meses de idade foi auscultado um sopro cardiaco, o que motivou o
encaminhamento para avaliagdo com cardiologista pediatrico. LCBN foi diagnosticada
com cardiopatia congénita, especificamente Comunicacao Interatrial (CIA) e Estenose
Pulmonar Infundibular Valvar. Em 08/08/2005, foi submetida a cirurgia cardiaca apds
tentativa sem sucesso de cateterismo.

Com um quadro de baixa estatura, LCBN foi encaminhada, aos 6 anos, para
avaliagao genética no servigo da SES-DF. Durante o exame clinico, foram identificados
os seguintes achados fenotipicos: cabelos normoimplantados na frente e baixo
implantados na nuca, ptose palpebral bilateral, baixa implantacao das orelhas, raiz nasal

baixa, columela curta, labio superior em arco do cupido, oclusdo incompleta da arcada
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dentdria anterior, discreta micrognatia, encurtamento do 52 quirodactilo, e presenca de

sopro sistolico (+++/6+).

Exames laboratoriais e diagndstico

Foram realizados exames laboratoriais, incluindo cariétipo, que revelou um
padrdo feminino normal (46,XX), e curva de GH com clonidina, que ndao mostrou
resposta apdés o estimulo. Com base nos achados clinicos e laboratoriais, foi
diagnosticada sindrome de Noonan associada a condicdo de Pequena para Idade

Gestacional (PI1G).

Tratamento e acompanhamento

O tratamento com hormonio de crescimento (rhGH) foi iniciado e a participante
foi acompanhada regularmente com a endocrinopediatra. A tabela 2 apresenta a
evolucdo do tratamento com rhGH, no qual é possivel observar um aumento
significativo na estatura de LCBN.

A andlise integrada dos parametros de altura, peso, dose de hormoénio de
crescimento (rhGH), velocidade de crescimento, idade dssea e idade cronoldgica da
participante revela uma resposta robusta ao tratamento com rhGH, especialmente
durante os primeiros anos de intervencdo. LCBN apresentou um ganho total de 48 cm
ao longo do tratamento, atingindo uma estatura final de 149 cm aos 15 anos de idade.
Essa altura é préxima da altura-alvo genética estimada em 150 cm, calculada com base
nas alturas dos pais (150 cm para a mde e 167 cm para o pai).

Durante o periodo inicial de tratamento, entre 6 e 10 anos, LCBN experimentou
uma velocidade de crescimento acelerada, atingindo picos de até 14 cm/ano. Esse
crescimento coincidiu com o inicio da administracdo de rhGH em doses que variaram de
2,4 a 3,8 Ul/dia. Com o aumento progressivo da dose de rhGH, observou-se uma
elevagcdao proporcional na velocidade de crescimento, demonstrando uma resposta
inicial positiva ao tratamento. A correlagdo entre o aumento da dose de rhGH e a
aceleracdao no crescimento linear reflete o impacto do horménio no estimulo a

proliferacao das placas de crescimento epifisarias.



Tabela 2. Evolucao clinica da participante durante o tratamento com rhGH.
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Estatura Peso B IGF- 1 IGFBP-3 Idade Velocidade
et (cm) (kg) L] (ng/mL) (mcg/mL) bssea ek crescimento
& (uiydia) "8 &
N3 N3
19/06/2008 101 153 Sem uso 40 40 6anos °C  4cm/ano
avaliado  avaliado 1m
Nao Nao Nao Nao bae - .
14/08/2008 avaliada 2 24 avaliado avaliado avaliado 5m el
27/11/2008 105 164 2,4 Nao Ndo Néo — 6ae \.0 valiado
avaliado avaliado avaliado 8 m
18/03/2009 108 168 24 285 Ndo Ndo ’/ 9 cm/ano
avaliado avaliado anos
N3do N3do 7ae
24/06/2009 110 18,4 2,4 avaliado  avaliado 7 anos 3 m 9 cm/ano
Nao Nao 7ae
30/09/2009 113 18,5 3 317 avaliado  avaliado 6m 10 cm/ano
N3do N3do Nao 7ae
03/02/2010 115 20,2 31 avaliado avaliado avaliado 11m 6 cm/ano
07/07/2010 118 20,5 3,1 423 Ndo Baed — 8ae o cmfano
avaliado m 4 m
13/10/2010 119 21 3,12 264 43 Ndo — 8ae 5 /ano
avaliado 7m
23/02/2011 122 21,8 3,28 Ndo Ndo Ndo ? 9 cm/ano
avaliado avaliado avaliado anos
08/06/2011 123 23 3,28 374 Ndo 1 1anos 22%  54cm/ano
avaliado 3m
31/08/2011 125 237 3,28 Ndo Ndol i 10aIei6 = 9aies Sy m/ano
avaliado avaliado m 5m
08/02/2012 125 242 36 182 Nao 10anos 22 9cm/ano
avaliado 11m
03/05/2012 129 253 38 Ndo Ndo Nao 103 ) ovaliado
avaliado avaliado avaliado e2m
16/05/2012 128 256 3,8 266 4,9 Nao 102 ) m/ano
avaliado e2m
Nao Nao Nao 10 a
Ly Ll 2Us 4 avaliado avaliado avaliado e6m LB g
Nao 11
27/03/2013 133 29,5 4,8 362 . 12 anos 6,2 cm/ano
avaliado anos
Nao Nao Nao 11a
ST 137 3L5 438 avaliado avaliado avaliado e4m S enang
25/06/2014 143 363 54 592 Nao  ranos 22 67cm/ano
avaliado e3m
Nao Nao 12 a
10/10/2014 143 38,4 5,76 592 avaliado  avaliadoe e7m 5,5 cm/ano
Nao 12ae
30/01/2015 145 38,2 5,6 552 avaliado 13 anos 10m 3,9 cm/ano
Nao Nao Nao 13 a
A e 40 6 avaliado avaliado avaliado elm S
Nao Nao 13aeb 13 a
31/07/2015 147 41,7 6 avaliado  avaliado m edm 4,8 cm/ano
Nao Nao Nao 13 a
2ROy 148 43 6 avaliado avaliado avaliado e7m £ Al
13 a
Nao 14ae
22/01/2016 148 42 7,2 433 avaliado 11m el0 2,5 cm/ano
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Nao Nao Nao 14a
08/04/2016 148 43,1 7 valiote avalodo  avalege €M 28cm/ano
27/07/2016 149 474 avgl?:do avgl?;)do avI:I?:do eil i:w 2,5 cm/ano
07/10/2016 149 49,8 semuso 618 av:?: o 15anos elg 21 1,3 cm/ano
18/04/2017 149 47,5 semuso _ Na° Ndo Ndo 153 9 m/ano

avaliado avaliado avaliado el1lm

Contudo, a partir dos 11 anos, a velocidade de crescimento comecou a diminuir,
com uma média de 6 a 9 cm/ano. Esse padrdo de desaceleragdo é esperado, uma vez
gue a idade dssea da participante comecou a acompanhar mais de perto a idade
cronolégica, refletindo a proximidade do fechamento das placas epifisarias. Aos 14 anos,
a dose de rhGH foi aumentada para 7,2 Ul/dia, mas a velocidade de crescimento ja havia
diminuido para 2,5 cm/ano, sugerindo uma resposta limitada do tratamento nesta fase.

A relacdo entre os niveis de IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina) e
o crescimento de LCBN também ¢é notavel. Durante o periodo de crescimento mais
acentuado, os niveis de IGF-1 aumentaram, atingindo um pico de 592 ng/mL aos 12
anos, corroborando o efeito anabdlico do rhGH. Contudo, a elevacdo subsequente dos
niveis de IGF-1 apds os 13 anos ndo resultou em um ganho expressivo de altura,
indicando que o potencial de crescimento de LCBN ja havia sido alcancado, em
consonancia com o avanco da idade dssea.

O peso da participante também acompanhou o crescimento linear, refletindo o
efeito sistémico do rhGH no metabolismo e na composi¢do corporal. Aos 6 anos, LCBN
pesava 15,3 kg, e, ao final do tratamento, seu peso era de 49,8 kg. A progressao do peso
foi proporcional ao aumento da dose de rhGH e ao ganho de altura, o que é consistente
com os efeitos conhecidos do hormonio de crescimento no aumento da massa corporal
magra.

Finalmente, a maturagdo dssea de LCBN, medida pela idade dssea, progrediu de
forma acelerada apds o inicio do tratamento, chegando a se equiparar a idade
cronolégica aos 12 anos. Esse achado é consistente com o efeito do rhGH no
desenvolvimento esquelético. Aos 15 anos, a idade &éssea da participante era
equivalente a idade cronoldgica, indicando o fechamento das placas epifisarias e o fim
do crescimento linear. A diminuicdo da velocidade de crescimento para 0,9 cm/ano aos

15 anos reforga esse processo.
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O tratamento com rhGH foi eficaz em promover um crescimento significativo em
LCBN, possibilitando que ela atingisse uma altura final proxima a sua altura-alvo
genética. A resposta inicial ao tratamento foi positiva, com ganhos de altura expressivos
durante os primeiros anos de intervencao, especialmente entre 6 e 10 anos. No entanto,
a velocidade de crescimento diminuiu progressivamente a medida que a idade dssea
avangava, indicando o fim do potencial de crescimento linear. Esses achados
corroboram a importancia do uso precoce de rhGH em pacientes com SN para otimizar
os resultados de crescimento, além de destacar a necessidade de monitoramento
continuo da idade dssea e da velocidade de crescimento ao longo do tratamento.

LCBN foi submetida a andlise genética final aos 21 anos, foi realizado um exame
de painel de NGS para a sindrome de Noonan, que revelou uma variante patogénica em
heterozigose no gene PTPN11 - ch12:112477719; NM _002834.5; ¢.922A>G;
p.(Asn308Asp). Esta variante patogénica é compativel com o diagndstico de sindrome
de Noonan, confirmando a etiologia genética da sindrome e explicando os achados

clinicos observados.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A sindrome de Noonan (SN) é uma condicdo genética com uma ampla gama de
manifestacdes clinicas, o que pode tornar o diagndstico um desafio. Este relato de caso
descreve uma participante do sexo feminino diagnosticada com SN, LCBN,
acompanhada por uma equipe multidisciplinar composta por pediatra, cardiologista
pediatrico, endocrinopediatra e geneticista. O acompanhamento ocorreu no servigo de
genética médica da Secretaria de Saude do Distrito Federal (SES-DF), e os dados foram
integrados para fornecer uma compreensao aprofundada da sindrome.

O diagnéstico foi confirmado através de uma combinagdo de exames
laboratoriais, incluindo cariétipo, testes hormonais e um painel de NGS
(sequenciamento de nova geracdo) que identificou uma variante patogénica no gene
PTPN11. Este achado foi consistente com o quadro clinico da participante, que
apresentou dismorfismos faciais, cardiopatia congénita e baixa estatura.

O tratamento com hormoénio de crescimento recombinante (rhGH) foi iniciado e
monitorado regularmente por uma endocrinopediatra, com ajustes nas dosagens

conforme a resposta clinica. Os resultados mostraram um aumento significativo na
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estatura e ganho de peso ao longo do tempo. O tratamento foi mantido até os 15 anos,
momento em que a altura final da participante foi alcancada.

Os resultados obtidos demonstram a eficacia do rhGH no aumento da estatura
de pacientes com SN, apesar das variacbes individuais na resposta ao tratamento. A
analise continua dos dados clinicos e laboratoriais destacou a importancia do
diagnéstico precoce e do tratamento adequado para a melhoria da qualidade de vida
desses pacientes.

Além disso, a identificacdo da variante patogénica no gene PTPN11 reforca a
importancia dos testes genéticos na confirmacdo do diagndstico de sindrome de
Noonan, especialmente em casos com fenétipo sugestivo, mas ndo conclusivo. Este caso
ilustra a relevancia de uma abordagem terapéutica personalizada e o valor do
acompanhamento multidisciplinar para o manejo clinico de pacientes com SN.

Em conclusdo, o acompanhamento continuo e a intervengao precoce sdo cruciais
para a gestdo eficaz da sindrome de Noonan, destacando a necessidade de uma
abordagem integrada e personalizada para otimizar o desenvolvimento e a qualidade

de vida dos pacientes.
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