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SINDROME DE NOONAN: uma revisao da literatura
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RESUMO

A sindrome de Noonan é uma condi¢cdo genética que resulta em caracteristicas fisicas distintas,
atrasos de desenvolvimento e multiplas complicacfes sistémicas. Este trabalho objetivou
apresentar uma revisdo da literatura referente aos aspectos epidemioldgicos, clinicos, genéticos,
formas de diagndstico e condutas terapéuticas da sindrome, por meio de uma revisao narrativa,
construida por referéncias do periodo de 2020 a 2023. Esse distUrbio integra uma classe de
doencas chamada de RASopatias, assim denominadas pois as mutacGes interferem na
sinalizacdo da via RAS-MAPK. Ha grande diversidade de caracteristicas fisicas e sistémicas
com expressividade individualizada para cada paciente, em razdo da heterogeneidade genética
da sindrome. Alguns genes sdo estudados e relacionados a sindrome, sendo que mutacfes no
gene PTPN11 acometem cerca de 50% dos pacientes. Desta forma, evidencia-se que apenas 0
diagnostico clinico ndo é suficiente ou conclusivo, 0 que torna necessaria a contribuicdo do
diagnostico molecular para a adog¢do de condutas terapéuticas mais adequadas. O trabalho
reforca a necessidade de maior investimento em pesquisas e estudos clinicos para ampliacdo do
conhecimento dos profissionais de salde acerca desta condigéo.

Palavras-chave: via RAS-MAPK; RASopatia; heterogeneidade clinica; heterogeneidade
genética; PTPN11.

NOONAN SYNDROME: a review of the literature
ABSTRACT

Noonan syndrome is a genetic condition that results in distinct physical features, developmental
delays, and multiple systemic complications. This work aimed to present a literature review
regarding the epidemiological, clinical, genetic aspects, diagnostic methods and therapeutic
approaches of the syndrome, through a narrative review, built by references from the period
2020 to 2023. This disorder is part of a class of diseases called RASopathies, so called because
the mutations interfere with the signaling of the RAS-MAPK pathway. There is a great diversity
of physical and systemic characteristics with individual expressiveness for each patient, due to
the genetic heterogeneity of the syndrome. Some genes are studied and related to the syndrome,
and mutations in the PTPN11 gene affect about 50% of patients. Thus, it is evident that clinical
diagnosis alone is not sufficient or conclusive, which makes the contribution of molecular
diagnosis necessary for the adoption of more appropriate therapeutic approaches. The work
reinforces the need for greater investment in research and clinical studies to expand the
knowledge of health professionals about this condition.

Keywords: via RAS-MAPK; RASopathy; clinical heterogeneity; genetic heterogeneity;
PTPN11.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Noonan (SN) é um distarbio monogénico do grupo de doencas chamadas
de RASopatias, causadas por mutagdes na via de sinalizacdo Ras/MAPK (Ras/mitogen
activated protein kinase). Ela possui incidéncia de 1/1000 até 2500 nascidos vivos e seu
mecanismo de heranca é predominantemente autossémico dominante, podendo em alguns casos
ser autossdémico recessivo, porém dos pacientes em sua maioria apresentam uma mutacao de
novo (esporadica). Possui manifesta¢des bem definidas, como baixa estatura, defeitos cardiacos
congénitos, deformidades esqueléticas, atraso no desenvolvimento de graus variaveis, face
caracteristica, defeitos de coagulacdo e displasia linfatica. Porém, algumas dessas
manifestacdes sofrem mudangas de acordo com o avango da idade (CARCAVILLA et al., 2020;
ALLANSON; ROBERTS, 2021).

Alguns dos genes codificadores de proteinas da via Ras-MAPK, descritos na literatura
como causadores da sindrome sdo: BRAF, KRAS, MAP2K1, MRAS, NRAS, PTPN11, RAF1,
RASA2, RIT1, RRAS2, SOS1, SOS2, LZTR1. Contudo, nem todos os genes citados possuem 0s
seus mecanismos de acio totalmente elucidados (CASSORLA, 2021; RODRIGUEZ; GAETE,
2021; HEBRON; HERNANDEZ; YOHE, 2022).

Os pacientes sdo normalmente diagnosticados tardiamente na infancia, em razdo de
multiplos fatores, mas principalmente, pela falta de experiéncia dos profissionais de saude na
identificacdo das manifestacdes clinicas dessa condicdo. Aliado a isso, refor¢a-se o fato de que
o diagnostico da SN é ainda majoritariamente clinico (ZENKER et al., 2022).

As condutas terapéuticas séo variadas e podem ser empregadas de acordo com cada tipo
de manifestacdo apresentada pelo paciente (LIBRARO et al., 2021).

Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo apresentar uma revisdo da
literatura por meio da apresentacdo de dados referentes aos aspectos epidemiolégicos, clinicos,

genéticos, formas de diagndstico e condutas terapéuticas da sindrome de Noonan.

2 METODO

Trata-se de uma revisao da literatura no formato narrativo, utilizando artigos e livros
publicados na base de dados PubMed, onde os resultados obtidos conduziram a pesquisa as
bases de dados: National Library of Medicine (NLM); ELSEVIER; WILEY Library. A revisao

narrativa apresenta um processo mais simples de revisar a literatura, ndo exigindo um protocolo



rigido para sua confeccdo e nem um rigor metodoldgico. Por conta disso, a busca das fontes
ndo é pré-determinada e especifica e a selecdo dos artigos é de carater do autor, podendo haver
interferéncia da percepcdo subjetiva (CASARIN et al., 2020).

A busca foi realizada utilizando as palavras-chave: “Sindrome de Noonan”, “RAS-
MAPK”; “via RAS-MAPK”; “RASopatia”; “heterogeneidade clinica”; “PTPN11”.
Selecionou-se artigos e livros publicados entre os anos de 2020 até 2023 e os idiomas
selecionados para a busca foram Espanhol e Inglés. Ao todo foram utilizados 29 trabalhos.

Os critérios de inclusdo dos artigos foram: artigos originais; disponibilizados online;
nos idiomas inglés e espanhol; num periodo de 2020-2023, que abrangessem 0s tdpicos
adotados da pesquisa. Os critérios de exclusdo dos artigos foram: materiais com datas antigas
antes de 2020 e materiais que estivessem fora da linha de pesquisa. O processo de sintese dos
dados foi realizado por meio de uma anélise descritiva dos estudos selecionados apos a fase

anterior, sendo o produto final da anélise apresentado de forma narrativa.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 A sindrome de Noonan

A sindrome de Noonan (SN) é considerada como sendo uma condi¢do genética de
heranca autossdmica dominante, porém ha excec¢des onde pode se apresentar como autossémica
recessiva. Se tratando disto, a ocorréncia é semelhante em ambos os sexos. E um disttrbio de
comum ocorréncia, que possui como principais tracos aparentes a baixa estatura, defeitos
cardiacos congénitos e uma face sindromica tipica. Possui uma heterogeneidade clinica e
genética que se expressa afetando maltiplos 6rgéos e sistemas, podendo suceder uma alteracéo
de fendtipo de acordo com o avanco da idade (ALLEN; SHARMA, 2023).

3.2 Dados epidemioldgicos

A SN foi primeiramente descrita a mais de cinquenta anos por Noonan e Ehmke em
1963, apds a mesma relatar nove pacientes, sendo trés deles do sexo feminino com um quadro
de estenose valvar pulmonar acompanhada de baixa estatura, face dismoérfica e retardo mental
moderado, previamente acreditava-se que estas pacientes do sexo feminino eram portadoras de

sindrome de Turner por conta das caracteristicas clinicas semelhantes, porém essa hipétese foi



descartada. Por muito tempo esta sindrome foi conhecida como pseudoturner ou Turner
masculino, porém esses termos se tornaram inutilizados ap6s confirmarem que ambas ndo
possuem nenhuma correlacdo e sua ocorréncia acomete ambos 0s sexos sem distingdo
(ALLANSON; ROBERTS, 2021).

E uma sindrome relativamente frequente por possuir uma incidéncia mundial estimada
de 1 em 1.000 a 2.500 recém nascidos vivos, porém sugere-se que uma proporcao de pacientes
com SN pode ser subdiagnosticada devido a expressao mais branda da sindrome (ATHOTA et
al., 2020).

Desde o0 ano de 2001, as mutacdes dos genes que codificam proteinas associadas a esta
sindrome vém sendo estudadas e uma variedade de genes (BRAF, KRAS, MAP2K1, MRAS,
NRAS, PTPN11, RAF1, RASA2, RIT1, RRAS2, SOS1, SOS2, LZTR1) ja foram descritos como
causadores da mesma. A SN € um transtorno monogénico e a ocorréncia de mais de uma
mutacédo, por individuo afetado, é considerada um fendémeno raro. Foram descritas multiplas
correlacdes genotipicas e fenotipicas, porém ndo ha manifestagdes fenotipicas exclusivas de um
genotipo, isto ocorre, provavelmente, em razdo de fatores geneticos e epigenéticos que
influenciam na penetrancia e na expressividade dos genes envolvidos (CARCAVILLA et al.,
2020).

3.3 Sinais clinicos

Os pacientes podem apresentar uma diversidade de tracos fisicos como por exemplo
caracteristicas faciais dismorficas, incluindo hipertelorismo ocular, estrabismo, ptose palpebral,
dobras epicanticas, orelhas baixo implantadas, labio em arco do clpido, palato ogival, testa alta,
micrognatia, ma oclusdo dentéria, baixa implantacdo capilar posterior, filtro nasal alargado,
base nasal rasa, narinas antevertidas e columela curta, e a cabeca se apresenta em formato
triangular (YANG et al., 2021).

Os dismorfismos faciais sdo mais proeminentes na infancia e se tornam mais sutis a
medida que se aproximam da idade adulta. Outras caracteristicas importantes no diagndstico
clinico da sindrome de Noonan incluem baixa estatura, defeitos cardiacos congénitos (mais
comumente estenose valvar pulmonar, estenose da artéria pulmonar periférica, defeito do septo
atrial e cardiomiopatia hipertrofica), malformac6es esqueléticas, dificuldades de aprendizagem,
disturbios renais, linfaticos, criptorquidia, pescoco alado, escoliose, cubito valgo, genu valgo e

deformidades toracicas (pectus carinatum superiormente e pectus excavatum inferiormente)



(BALDO et al., 2022).

H& também um risco aumentado de perda auditiva e infec¢des recorrentes do ouvido
médio que ocorrem geralmente na infancia. Esses pacientes podem apresentar também atrasos
no desenvolvimento neuropsicomotor, alteragdes hematolégicas como a deficiéncia de fatores
da coagulacdo, alteracbes oftalmologicas e entre outros fendmenos que de acordo com a
literatura, costumam ocorrer com uma frequéncia rara (DANOWITZ; GRIMBERG, 2022).

Em razéo das mudancas fenotipicas com o avanco da idade, a clinica do individuo passa
por multiplas alteracGes, portanto é importante entender e identificar os sinais que podem vir a
se apresentar em cada etapa de desenvolvimento, desde a vida intrauterina até a vida adulta. O
feto por exemplo, pode apresentar caracteristicas como translucéncia nucal aumentada, dobra
nucal persistente, sacos linfaticos jugulares distendidos, higroma cistico, hidropisia fetal,
derrame pleural ou pericardico, polidramnio, anomalias cardiacas e renais e algumas
caracteristicas faciais dismarficas especificas costumam se manifestar ao decorrer da gestacao
(MALNIECE et al., 2020).

O teste genético pre-natal esta disponivel em alguns paises. Porém, o diagnostico pré-
natal ndo é comumente prescrito mesmo quando as caracteristicas ultrassonograficas sdo
encontradas, considerando a impossibilidade de predizer a expressdo fenotipica de maneira
precisa. Ultrassonografistas e obstetras estdo aptos para reconhecer essas caracteristicas, mas
atualmente ndo se sabe qual proporcédo de fetos com SN realmente apresentam anomalias preé-
natais. Avancando para o periodo neonatal, considerado como um momento particularmente
importante para o diagnostico da SN por ser possivel aplicar os testes genéticos com uma maior
seguranca. Porém, a condicao clinica nem sempre €é facil de reconhecer (SINAJON et al., 2020).

Os neonatologistas devem ter em mente a historia pré-natal sugestiva e as caracteristicas
faciais distintas da SN. Outras caracteristicas que normalmente ja estdo presentes nessa etapa
de desenvolvimento incluem os defeitos cardiacos (especialmente estenose da valvula
pulmonar e cardiomiopatia hipertrofica), face tipica, orelhas baixo implantadas podendo estar
giradas posteriormente com hélice espessa, pescoco curto com excesso de pele nucal e baixa
implantacéo capilar posterior, criptorquidismo em individuos do sexo masculino e dificuldades
de alimentacdo que costumam gerar uma dificuldade no ganho de peso do paciente (LI;
ZHANG; SUN, 2020).

Durante a infancia, o monitoramento do crescimento e dos marcos de desenvolvimento
desde o nascimento até a metade da infancia fornece véarias oportunidades para a identificacdo

da SN. As caracteristicas faciais distintivas da SN permanecem e podem vir a se tornar mais



evidentes com a presenca de hipertelorismo ocular acompanhado de ptose palpebral, nariz com
raiz deprimida de base larga e ponta bulbosa, a forma facial pode aparentar ser mais triangular
com a idade a medida que o rosto se alonga e a aparéncia facial pode ter uma aparéncia que
carece de expressio se assemelhando assim como uma miopatia (GURSOY et al., 2020).

Além disso, criancas com SN podem apresentar anormalidades esqueléticas como
pectus carinatum/pectus excavatum e escoliose, problemas de atraso no
desenvolvimento/aprendizado como 0 atraso para andar e falar e baixa estatura, enquanto as
dificuldades de alimentacdo geralmente desaparecem ap0s 0s primeiros anos de vida e com isso
ocorre uma melhora no ganho de peso (DRAAISMA et al., 2020; MONTANARO et al., 2022).

Em relacdo ao quadro de baixa estatura, as criangas geralmente nascem com a relagédo
peso-comprimento normal, mas o declinio em sua curva de crescimento vem a aparecer durante
0s primeiros anos de vida. Portanto, a curva de crescimento tipica de lactentes e criangas com
SN pode fornecer uma pista para o diagnostico (JORGE et al., 2022).

Ja na adolescéncia além das caracteristicas esqueléticas, cardiacas, hematoldgicas,
neurologicas e de desenvolvimento, as caracteristicas faciais distintivas da SN sdo muitas vezes
ainda visiveis podendo apresentar uma forma facial de triangulo invertido, olhos menos
proeminentes e com isso as caracteristicas se encontram mais nitidas, a raiz nasal é comprida
com uma ponte fina, 0 pescoco se alonga acentuando a proeminéncia do musculo trapézio.
Além disso, a puberdade pode ser retardada, particularmente em meninos por conta da
criptorquidia, e o pico de crescimento puberal pode se apresentar como atenuado ou ausente.
Como mencionado acima, o achado em adolescentes de certas lesdes cardiacas adicionais ou
fendtipos cardiacos particulares também deve levantar a suspeita de SN (ZENKER et al., 2022).

Ao alcancar idade adulta, embora as caracteristicas esqueléticas, cardiacas,
hematoldgicas e neuroldgicas possam estar presentes, as caracteristicas faciais sdo muitas vezes
dificeis de reconhecer. Por conta do avanco da idade estas caracteristicas costumam ser
suavizadas e assim se tornam quase que imperceptiveis (BAJIA; BOTTANI; DERWICH,
2022).

A figura abaixo (figura 1) apresenta algumas das caracteristicas faciais supracitadas.



Figura 1. Caracteristicas faciais associadas a sindrome de Noonan ao decorrer do

desenvolvimento.

’ .
Recém-nascido
Cabega maior em comparagiio com o rosto
Testa alta com témporas estreitas
Olhos bem espagados (Hipertelorismo)
Inclinagdo para baixo das fissuras palpebrais

Dobras epicinticas

Nariz curto ¢ largo com raiz deprimida ¢ ponta cheia

Filtro profundamente sulcado

Labios carnudos com picos altos ¢ largos até a
borda vermelha do labio superior

Queixo pequeno ¢ pescogo curto

Bebé

Cabelo ralo
Olhos proeminentes ¢ encapuzados

Nariz deprimido de base larga com labio
bulboso ¢ arrebitado

Labio superior com aparéncia de arco do
capido

Crianga

Cabelo cacheado/ lanoso

Testa grande

Pescogo alado

Queixo pequeno

Adolescente/ Adulto

Linha do cabelo anterior alta
Cabega em forma de tridgngulo

Pele transparente ¢ enrugada

Dobras nasolabiais pr

Fonte: ZENKER et al., 2022.
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3.4 Aspectos genéticos

A SN é causada por mutagdes patogénicas em genes codificadores de proteinas da via
Ras-MAPK (mitogen-activated protein kinase), que geram a sua desregulacdo. Essa via €
responsavel por uma cascata de transducao de sinal que engloba os processos de proliferacéo,
diferenciagdo e metabolismo. Sendo, desta forma, uma via essencial para o desenvolvimento
celular. Ela é composta por varias classes de proteinas e os distlrbios causados por essas
desregulacGes, sdo denominados de RASopatias. Até o presente momento foram identificados
multiplos genes relacionados a esta condicao, os quais alguns sdo apresentados no quadro 1. A
partir disso pode se observar com maior clareza a heterogeneidade genética que implica nessa
condicdo (ALFIERI et al., 2021).

Essa heterogeneidade se aplica por conta de que esses genes citados quando mutados
possuem a capacidade de expressar caracteristicas fisicas e sistémicas muito semelhantes. Além
disso ainda se aplica o quesito da expressividade que é significativamente variavel que faz com
que cada paciente expresse as caracteristicas atribuidas de uma maneira individualizada,
podendo uns apresentaram um fendtipo mais grave e outros mais brandos deste disturbio. E €
esse um dos possiveis motivos desta sindrome possuir um indice de subdiagnostico (BALDO
et al., 2022).

Porém, a heterogeneidade de locus ndo é suficiente para explicar a expressividade
variavel e a partir disso observou-se a necessidade de se identificar possiveis novas mutacdes
de genes ou mecanismos responsaveis pela patogénese da sindrome (TRITTO et al., 2023).

Nem todos os genes citados possuem seus mecanismos de acéo totalmente elucidados.
Os fatores que normalmente séo conhecidos séo o0s tipos de mutacéo que podem ocorrer, sendo
de ganho de funcdo, onde o produto sofre modificacdo e passa a exercer uma funcéo diferente
da que Ihe é normalmente conferida, e a de perda de funcdo, onde o produto pode ser ndo
funcional ou até mesmo ausente (RODRIGUEZ; GAETE; CASSORLA, 2021; HEBRON;
HERNANDEZ; YOHE, 2022).

De acordo com a literatura, 50% dos casos da sindrome costumam ser causados por uma
mutacdo de ganho de funcdo no gene PTPN11, 11% por mutacdo no SOS1, 5% por mutagdo no
RIT1, 5% por mutacdo no RAF1, e mais 1,5% dos casos sdo causados por mutacGes no KRAS.
As porcentagens restantes dos casos sdo causadas por mutacGes mais raras em NRAS, RRAS,
LZTR1 e outros (CARCAVILLA et al., 2020).
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Quadro 1. Descricdo dos genes relacionados a sindrome de Noonan e referencial bibliografico.

Locus

Gene . Proteina Mutacéo Referéncias
cromossémico
BRAF 7934 Serine/threonine Ganhode | o1 o7y et al., 2009
protein kinase B-raf fungéo
KRAS 12p12.1 GTPase KRas Gfa”h‘i 9€ | Sarkozy et al., 2009
ungéo
Ganho de
Leucine-zipper-like funcéo
LZTR1 22911.21 transcriptional Motta et al., 2019
regulator 1 Perda de
funcéo
Dual specificity Ganho de Cirstea et al., 2010;
MAP2K1 15022.31 mitogen-activated fUNcio Runtuwene et al.,
protein kinase 1 ¢ 2011
Ras-related protein M- | Ganho de | Higgins et al., 2017;
MRAS 3q22.3 Ras funcéo Motta et al., 2020
NRAS 1p13.2 GTPase NRas Gfanhq de Sem informagéo
ungao
Tyrosine-protein
PTPN11 12024.13 phosphatase non- Gfanhq de Sem informacéo
ungao
receptor type 11
RAS proto-oncogene
RAF1 3p25.2 serine/threonine-protein Gfanho~ de Pandit et al., 2007
: ungdo
Kinase
RASA2 3023 RAS GTPase- Ganho de | o ot al., 2014b
activating protein 2 funcéo
RIT1 1022 GTP-blnd_lng protein Ganho~ de Aoki et al.. 2013
Rit 1 funcéo
Ras-related protein R- | Ganho de Chen et al., 2014b;
RRAS 19q13.33 Ras funcéo Flex et al., 2014
s0s1 2p22.1 Son of sevenless Ganho de | poperts et al., 2007
homolog 1 funcéo
Chen et al, 2014b;
Son of sevenless Ganho de Yamamoto et al.,
S0S2 14q21.3 homolog 2 funcéo 2015; Lissewski et al.,

2021

Fonte: adaptado de Roberts, 2022.
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De acordo com um estudo realizado em um centro de assisténcia médica especializada,
observa-se na figura 1 uma maior ocorréncia de SN em relagdo as outras RASopatias. Alem
disso, na figura 2 é possivel visualizar 0os genes com maior ocorréncia nos pacientes com SN
incluidos no referido estudo (BERTOLA et al., 2020).

A partir do que se observa na figura 2, as mutagdes patogénicas no gene PTPN11
possuem uma maior ocorréncia, estimada em cerca de 50% dentre os demais. Porém até o
presente momento ndo foi esclarecido 0 motivo desse gene possuir essa incidéncia superior aos
outros (HEBRON; HERNANDEZ; YOHE, 2022).

Figura 2. Distribuicdo dos pacientes com RASopatias de acordo com a classificagdo clinica,

em numeros absolutos e percentuais.

CFCS; 23pct; 10%

NSML; 10pct; 4%

NFNS:; 9pet; 4%

CS; opcet; 3%

NS-LAH; 6pct;
290

NS-CMAVNM;

NS; 185pct; 76% 1pct; 0%
NS-ACTCle
MYTH7;...
NS (sindrome de Noonan) 185 pacientes | 76%
CFCS (sindrome cardio-facio-cutanea) 23 pacientes 10%
NSML (Slindrome de Noonan com multiplos lentigos) 10 pacientes 4%
NFNS (Neurofibromatose sindrome de Noonan) 9 pacientes 4%
CS (sindrome de Costello) 6 pacientes 3%
NS- LAH (Sindrome de Noonan com cabelo anageno solto) 6 pacientes 2%
NS- CMAVM 1 paciente 0%
NS- ACTC1 e MYTH7 2 pacientes 1%

Fonte: adaptado de Bertola e colaboradores, 2020.
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Figura 3. Distribui¢do dos pacientes com sindrome de Noonan de acordo com a classificagdo

clinica e genética, em nimeros absolutos e percentuais.

NRAS; 4pct; _
204
BRAF; Spet; ___S0S2;3pct;
3% 2%
RIT1; 9pet; ___——
5%

AS;..

LZTR1; _—
13pct; 7%

—PTPNI11;

RAF1; 14pct; / 104pct; S6%

7%
SOS1; 24pct; _
13%

PTPN11 104 pacientes 56%
SOS1 24 pacientes 13%

RAF1 14 pacientes 8%
LZTR1 13 pacientes 7%
KRAS 10 pacientes 5%

RIT1 9 pacientes 5%

BRAF 5 pacientes 3%

NRAS 4 pacientes 2%

SOS2 3 pacientes 1%

Fonte: adaptado de Bertola e colaboradores, 2020.

3.5 Diagnostico

O diagnostico da sindrome de Noonan é baseado principalmente em uma combinagéo
de caracteristicas fisicas, sendo algumas a face tipica, baixa estatura, anormalidades
esqueléticas, presenca de defeitos cardiacos, atraso no desenvolvimento psicomotor,
criptorquidismo, displasia linfatica e entre outros. Além da clinica do paciente, o historico
familiar de sindrome de Noonan também é de grande importancia para o diagnéstico. Vale
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ressaltar que o fendtipo varia muito de acordo com cada paciente e com o decorrer do avango
da idade (LINGLART; GELB, 2020).

Devido a esta variabilidade, é muito importante que os profissionais envolvidos
possuam conhecimento a respeito dessas manifestacdes e sejam assertivos em relacdo as
recomendagdes de como dar seguimento no quesito diagnostico e até mesmo nas multiplas
vertentes de tratamento e acompanhamento do desenvolvimento do paciente (LIONCINO et
al., 2022; ALLEN; SHARMA, 2023).

Um diagndstico preciso € de extrema importancia para um tratamento individualizado e
otimizado. A falta de conhecimento da SN em meio aos profissionais de salde significa que
alguns nem mesmo conseguem reconhecer a condicao, e isso acaba afetando em maior nimero
pacientes levemente acometidos e sem histérico familiar definido. Reforca-se que um
diagndstico precoce pode significar um melhor resultado de uma futura conduta terapéutica
(PORRAS; SUMMAR; LINGURARU, 2021).

Em razdo do fendtipo e das caracteristicas sutis presentes no adulto, uma avaliacéo
familiar apos o diagndstico da crianca deve incluir uma revisdo completa das fotografias em
série de ambos os pais, com a finalidade de rastrear possiveis tracos fisicos caracteristicos da
sindrome. Isso € importante para estimar o risco de recorréncia quando os testes genéticos nao
conseguem identificar uma mutacdo (ZENKER et al., 2022).

Além do diagnostico clinico ha também a possibilidade de se obter o diagndstico
molecular, que pode ajudar na avaliacdo de risco e hum melhor manejo do paciente quando
aplicados em conjunto. O teste genético é recomendado no momento do diagnéstico clinico ou
suspeita (FERRARI et al., 2020).

O paciente pode ser encaminhado para um geneticista clinico, ou o proprio clinico
responsavel por ele pode indicar a realizacdo do exame. Dada a heterogeneidade genética da
NS, o sequenciamento de painel multigénico de genes RASopatia conhecidos deve ser preferido
antes do teste seriado de um Unico gene. Testes gendémicos mais abrangentes, incluindo
sequenciamento de exoma ou sequenciamento de genoma, podem ser considerados se o teste
de painel multigénico ndo confirmar o diagnoéstico em um individuo com caracteristicas de SN
(YANG et al., 2022).

3.6 Tratamento

Atualmente, ndo hd um tratamento especifico para a sindrome de Noonan (SN). O
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manejo dos pacientes com SN requer uma abordagem de tratamento individualizada devido a
variabilidade dos sintomas e ao prognéstico variavel. E importante considerar a gravidade dos
sintomas e adaptar o tratamento de acordo com as necessidades especificas de cada paciente
(DAHLGREN; NOORDAM, 2022).

Outro ponto importante é que os diversos especialistas responsaveis pelo
acompanhamento do paciente, necessitam estar familiarizados com as manifestacdes clinicas e
suas possiveis complicacGes. Com a finalidade de se seguir uma abordagem terapéutica correta
com a finalidade de melhorar a qualidade de vida do paciente (CARCAVILLA et al., 2020).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, € possivel observar que a sindrome de Noonan ¢ altamente complexa,
por se expressar de forma variada entre os pacientes afetados. Essa diversidade dificulta o
diagnostico precoce, 0 que pode levar a atrasos no tratamento e a um impacto negativo na
qualidade de vida dos pacientes.

Além disso, outro desafio enfrentado € a falta de conhecimento aprofundado acerca do
assunto entre os profissionais da area da saude. E possivel que a escassez de material académico
seja um fator que contribui para que isso ocorra. A pesquisa e a producao de literatura cientifica
nesse campo sdo fundamentais para uma melhor compreensdo desse disturbio e para um melhor
acompanhamento destes pacientes.

E essencial que haja um maior investimento em pesquisas e estudos clinicos para
ampliar o conhecimento dos profissionais de salde acerca desta condicao.

Além disso, é importante incentivar a troca de informacgdes entre profissionais de
diferentes especialidades, a fim de fornecer uma abordagem multidisciplinar para o diagndstico
e tratamento.

Portanto, investir em pesquisa, educacdo na area da saude e colaboracéo interdisciplinar
sd0 passos cruciais para enfrentar os desafios apresentados, buscando um diagndstico mais
precoce, tratamentos mais eficazes e uma melhoria significativa no cuidado e bem-estar dos

pacientes afetados.
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