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RESUMO

A Sindrome de Noonan é uma doenca genética comum caracterizada por dismorfismos faciais, baixa estatura e
cardiopatias congénitas. Sua incidéncia é estimada entre 1:1.000 e 1:2.500 nascidos vivos, sendo uma das causas
mais frequentes de cardiopatias congénitas de origem genética. A herangca é predominantemente autossémica
dominante, embora mutacGes de novo sejam responsaveis por grande parte dos casos. As manifestacBes clinicas
incluem hipertelorismo, ptose palpebral, pescoco alado, térax em escudo e criptorquidia em meninos. Defeitos
cardiacos, como estenose valvar pulmonar e cardiomiopatia hipertrofica, sdo altamente prevalentes. Mutacdes em
genes da via RAS-MAPK, especialmente no PTPN11, estdo associadas as alteraces fenotipicas observadas. O
diagnostico é clinico, baseado na avaliacdo de padrées fenotipicos e histéria familiar, sendo confirmado por testes
genéticos gquando disponiveis. O manejo envolve uma abordagem multidisciplinar, incluindo acompanhamento
cardiologico, endocrinoldgico e genético, visando tratar as complicacdes e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. O uso de horménio de crescimento pode ser considerado para otimizagdo da estatura final, enquanto
intervenc@es cirdrgicas podem ser necessarias para corre¢do de cardiopatias e outras anomalias associadas. Pesquisas
recentes tém explorado novas abordagens terapéuticas, incluindo o uso de inibidores da via RAS-MAPK, que podem
representar uma alternativa promissora para 0 manejo da sindrome.

Palavras-chave: Sindrome de Noonan, Genética, Tratamento.
ABSTRACT

Noonan Syndrome is a common genetic disorder characterized by facial dysmorphisms, short stature, and congenital
heart defects. Its incidence is estimated between 1:1,000 and 1:2,500 live births, making it one of the most frequent
genetic causes of congenital heart disease. Inheritance is predominantly autosomal dominant, although de novo
mutations account for a large proportion of cases. Clinical manifestations include hypertelorism, palpebral ptosis,
webbed neck, shield chest, and cryptorchidism in boys. Cardiac defects, such as pulmonary valve stenosis and
hypertrophic cardiomyopathy, are highly prevalent. Mutations in genes of the RAS-MAPK pathway, particularly
PTPN11, are associated with the observed phenotypic changes. Diagnosis is clinical, based on the assessment of
phenotypic patterns and family history, with genetic testing available for confirmation. Management requires a
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multidisciplinary approach, including cardiological, endocrinological, and genetic follow-up, aiming to address
complications and improve patients' quality of life. Growth hormone therapy may be considered for optimizing final
height, while surgical interventions might be necessary for correcting heart defects and other associated anomalies.
Recent research has explored new therapeutic approaches, including inhibitors of the RAS-MAPK pathway, which
may represent a promising alternative for syndrome management.

Keywords: Noonan Syndrome, Genetics, Treatment.
RESUMEN

El Sindrome de Noonan es una enfermedad genética comun caracterizada por dismorfismos faciales, baja estatura y
cardiopatias congénitas. Su incidencia se estima entre 1:1,000 y 1:2,500 nacidos vivos, siendo una de las principales
causas genéticas de cardiopatias congénitas. La herencia es predominantemente autosémica dominante, aunque las
mutaciones de novo representan una proporcion significativa de los casos. Las manifestaciones clinicas incluyen
hipertelorismo, ptosis palpebral, cuello alado, térax en escudo y criptorquidia en nifios. Los defectos cardiacos, como
la estenosis valvular pulmonar y la miocardiopatia hipertréfica, son altamente prevalentes. Las mutaciones en genes
de la via RAS-MAPK, especialmente en PTPN11, estan asociadas con los cambios fenotipicos observados. El
diagndstico es clinico y se basa en la evaluacién de patrones fenotipicos e historia familiar, con pruebas genéticas
disponibles para confirmacién. ElI manejo requiere un enfoque multidisciplinario, que incluye seguimiento
cardioldgico, endocrinoldgico y genético, con el objetivo de tratar las complicaciones y mejorar la calidad de vida de
los pacientes. La terapia con hormona de crecimiento puede considerarse para optimizar la estatura final, mientras
que las intervenciones quirdrgicas pueden ser necesarias para corregir defectos cardiacos y otras anomalias asociadas.
Investigaciones recientes han explorado nuevas estrategias terapéuticas, incluyendo inhibidores de la via RAS-
MAPK, que podrian representar una alternativa prometedora para el manejo del sindrome.

Palabras clave: Sindrome de Noonan, Genética, Tratamiento.

1. INTRODUCAO

A Sindrome de Noonan (SN) é uma condicdo genética rara que afeta cerca de 1 em cada 1.000 a
2.500 nascidos vivos (National Institutes of Health, 2023). Descrita pela primeira vez por Jacqueline
Noonan em 1963, a sindrome € caracterizada por uma ampla variabilidade fenotipica, o que a torna dificil
de diagnosticar e tratar de forma eficaz (Romano et al., 2010). As manifestacdes clinicas incluem
dismorfismos faciais, como hipertelorismo, ptose palpebral e orelhas de implantacéo baixa, aléem de baixa
estatura, que € uma caracteristica comum e que tende a se tornar mais evidente com o tempo. Pacientes
também podem apresentar cardiopatias congénitas, sendo a estenose valvar pulmonar e a cardiomiopatia
hipertréfica as mais frequentes (Cessans et al., 2016). Essas caracteristicas fenotipicas podem variar
significativamente de um individuo para outro, o que contribui para a diversidade clinica da sindrome e
desafia os profissionais de salde no diagndstico precoce e manejo adequado (Kratz et al., 2011).

A etiologia da SN esté relacionada a mutacdes em genes que fazem parte da via de sinalizacdo RAS-
MAPK, uma via crucial para o desenvolvimento e a diferenciacdo celular. O gene PTPN11 é o0 mais
frequentemente associado a sindrome, estando presente em cerca de 50% dos casos (Jongmans et al., 2011).

Além disso, outros genes, como SOS1, RAF1 e KRAS, também tém sido implicados no desenvolvimento
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da SN, o que contribui para a heterogeneidade clinica observada entre os pacientes (Kratz et al., 2011). A
variacdo nos genes responsaveis explica, em parte, as diferengas nos sinais clinicos e nas manifestacdes
associadas a doenca, tornando cada caso Unico e desafiador em termos de diagndstico e tratamento.

Os individuos com Sindrome de Noonan frequentemente apresentam caracteristicas faciais
distintivas, como j& mencionado, sendo o hipertelorismo (aumento da distancia entre os olhos) e a ptose
palpebral (queda das péalpebras superiores) as mais comuns. O envolvimento cardiaco é uma das
complicagGes mais graves, com a estenose valvar pulmonar ocorrendo em uma grande parte dos pacientes.
Essa condicdo pode levar a dificuldades respiratorias e outras complicacdes cardiovasculares, dependendo
da gravidade da estenose. Além disso, a cardiomiopatia hipertrofica, que se caracteriza pelo aumento do
musculo cardiaco, também é observada frequentemente, e pode causar insuficiéncia cardiaca, arritmias e
outras complicacdes relacionadas ao sistema cardiovascular (Roelofs et al., 2016).

Outras manifestacfes associadas a sindrome incluem criptorquidia (auséncia de um ou ambos 0s
testiculos na bolsa escrotal) em meninos, defeitos de coagulacdo e dificuldades de aprendizagem. A
criptorquidia € uma condicdo que pode afetar a fertilidade masculina, além de aumentar o risco de
complicacBes, como a torcao testicular e a infertilidade. Ja as dificuldades de aprendizagem sdo comuns e
variam de leves a moderadas, impactando o desempenho académico e a capacidade de aprendizado dos
pacientes (Tokgoz Yilmaz et al., 2016). Defeitos de coagulacdo, embora menos frequentemente discutidos,
também sdo importantes, pois podem resultar em sangramentos excessivos ou dificuldades em controlar
hemorragias em situacdes de trauma ou cirurgia (Cessans et al., 2016).

O diagnostico da Sindrome de Noonan € predominantemente clinico e baseia-se na identificacdo de
caracteristicas fenotipicas especificas, juntamente com uma avaliacdo detalhada da histéria familiar. A
identificacdo precoce € essencial para 0 manejo adequado, especialmente em relacdo as complicacdes
cardiacas, que podem evoluir rapidamente e necessitar de intervencdo médica imediata. Nos ultimos anos,
0S avancos nas técnicas de genética molecular permitiram a identificacdo de mutacdes especificas
associadas a SN, o que tem facilitado o diagnostico e o aconselhamento genético, especialmente em casos
de diagndstico diferencial (Romano et al., 2010). O exame molecular, que inclui a analise de mutagdes nos
genes envolvidos na sindrome, tem se mostrado uma ferramenta valiosa para confirmar o diagndstico,
especialmente quando a apresentagdo clinica ndo é completamente tipica ou quando o diagnostico
diferencial inclui outras condicGes genéticas com sintomas semelhantes.

O manejo da Sindrome de Noonan requer uma abordagem multidisciplinar e adaptada as
necessidades especificas de cada paciente. Dada a variedade de manifestagdes clinicas, é fundamental
envolver uma equipe composta por diversos especialistas, incluindo cardiologistas, endocrinologistas,
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geneticistas, neurologistas e outros profissionais de salde, para monitorar e tratar as complicacdes
associadas a sindrome. O acompanhamento regular da funcdo cardiaca, por exemplo, é essencial para
prevenir ou tratar precocemente as doencas cardiovasculares, que sdo responsaveis pela maior parte das
complicacBes graves e mortes prematuras em pacientes com SN (Kratz et al., 2011). Além disso, a
intervencdo precoce em relagdo as dificuldades de aprendizagem e outras condi¢des associadas, como a
criptorquidia, pode melhorar significativamente a qualidade de vida dos pacientes.

Em relacdo as opcOes terapéuticas, o tratamento pode variar dependendo das manifestacdes
especificas de cada paciente. Para as condi¢des cardiacas, a intervencao cirdrgica ou o uso de medicamentos
para controlar a pressdo arterial e prevenir complicacfes pode ser necessario. Para os problemas de
crescimento, o tratamento com hormonio de crescimento pode ser considerado em criangas com baixa
estatura significativa. Ja as questfes relacionadas a aprendizagem podem ser abordadas por meio de
intervencdes educacionais e terapias comportamentais, que podem ajudar os pacientes a desenvolver suas
habilidades cognitivas e sociais (Jongmans et al., 2011). O acompanhamento continuo é necessario, pois as
necessidades de tratamento podem mudar ao longo da vida, e 0 monitoramento das complica¢fes pode
prevenir o agravamento das condigdes associadas.

Em resumo, a Sindrome de Noonan é uma condicdo genética complexa que exige uma abordagem
cuidadosa e personalizada no diagndstico e no tratamento. O conhecimento das diversas manifestacdes
clinicas e dos avancgos na genética molecular tem facilitado o diagnostico precoce e 0 manejo adequado dos
pacientes, proporcionando-lhes uma melhor qualidade de vida e minimizando os impactos negativos da

sindrome ao longo do tempo.
2. METODOLOGIA

Para a elaboracdo desta revisdo, foi realizada uma pesquisa bibliografica abrangente nas bases de
dados PubMed, SciELO e Orphanet, utilizando os descritores "Sindrome de Noonan", "genética",
"diagnostico” e "tratamento". Foram selecionados artigos publicados entre 2000 e 2025, priorizando
revisdes sistematicas, estudos clinicos e diretrizes de sociedades médicas relevantes.

Os critérios de inclusdo envolveram estudos que abordassem aspectos epidemioldgicos, genéticos,
clinicos e terapéuticos da SN. Foram excluidos artigos que ndo apresentavam rigor metodolégico ou que
ndo estavam disponiveis em texto completo. As informagdes foram sintetizadas e organizadas de acordo

com os tdpicos de interesse para esta revisao.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Sindrome de Noonan (SN), uma condi¢do genética autossdmica dominante, continua a ser um
dos topicos mais desafiadores e complexos no campo das doencas genéticas e do desenvolvimento humano.
Descrita inicialmente por Jacqueline Noonan em 1963, a sindrome tem atraido crescente atencéo devido a
sua grande heterogeneidade fenotipica e a variabilidade nas manifestacdes clinicas. Embora a SN seja uma
condicdo rara, com uma prevaléncia estimada entre 1 a 2.500 nascimentos, seu diagndstico e manejo
continuam sendo questdes criticas, dada a ampla gama de sintomas e comorbidades associadas a doenca.
No entanto, avancos significativos na genética molecular, na compreensao das vias de sinalizagdo celular
e nas estratégias terapéuticas tém contribuido para melhorar a qualidade de vida dos pacientes com a
sindrome, fornecendo novas perspectivas tanto para o diagndstico quanto para o tratamento (Cessans et al.,
2016; Kratz et al., 2011).

A identificacdo de mutacdes nos genes da via de sinalizacdo RAS-MAPK, especialmente no gene
PTPN11, transformou a compreensdao da patogénese da Sindrome de Noonan (SN). Essas mutacGes
resultam em uma ativacao inadequada da via de sinalizacao, alterando processos celulares essenciais como
proliferacdo e diferenciacdo celular (Romano et al., 2010). A ativacdo anormal da RAS-MAPK afeta a
homeostase celular e pode ter um impacto significativo em diversos 6rgdos e sistemas do corpo. Além
disso, essas mutagdes sao fundamentais para a expressdo clinica da SN, sendo que a variabilidade fenotipica
observada nos pacientes esta diretamente relacionada ao tipo especifico de mutacdo e ao gene afetado, o
que contribui para as diferentes apresentacées clinicas da sindrome (Kratz et al., 2011).

Clinicamente, a SN apresenta uma ampla gama de manifestac6es. Entre os sinais mais comuns estdo
caracteristicas dismorficas, como hipertelorismo, ptose palpebral e orelhas de implantacdo baixa. Além
disso, cerca de 50% dos pacientes desenvolvem estenose valvar pulmonar, uma condi¢do que obstrui o
fluxo sanguineo do coracdo para os pulmdes, dificultando a respiracdo (Cessans et al., 2016). Outro
problema cardiaco frequente é a cardiomiopatia hipertréfica, que afeta aproximadamente 20% dos
individuos com a sindrome, levando ao aumento do musculo cardiaco e podendo resultar em insuficiéncia
cardiaca (Roelofs et al., 2016). Outro aspecto importante da condi¢cdo sdo as dificuldades de aprendizagem
e comprometimentos motores, que impactam negativamente o desenvolvimento psicomotor dos afetados,
tornando a adaptacg&o social e escolar mais dificil (Tokgoz Yilmaz et al., 2016).

O avanco das técnicas de diagnostico molecular tem sido fundamental para o diagnostico preciso
da SN. Hoje, a analise genética pode confirmar a presenca de mutagdes nos genes da via RAS-MAPK,
proporcionando uma melhor compreensdo do quadro clinico e auxiliando no diagnéstico diferencial com

outras sindromes genéticas (Jongmans et al., 2011). A sequencia¢do de proxima geracdo (NGS) tem se
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destacado como uma ferramenta importante nesse processo, permitindo a analise simultanea de multiplos
genes associados a sindrome e garantindo um diagndstico mais preciso (Cessans et al., 2016). No entanto,
em alguns casos, a auséncia de mutacfes genéticas identificaveis impede a confirmacdo molecular da
sindrome, tornando o diagnostico clinico ainda um aspecto crucial para os profissionais de saide (Romano
et al., 2010).

O manejo da SN ¢é essencialmente multidisciplinar, demandando a colaboracdo de cardiologistas,
endocrinologistas, geneticistas e outros especialistas, dependendo das manifestacdes especificas de cada
paciente (BMJ Best Practice, 2025). O acompanhamento continuo é fundamental, especialmente para
monitorar as complicagdes cardiacas, como a estenose valvar pulmonar e a cardiomiopatia hipertréfica, que
podem requerer intervencGes médicas e cirurgicas. Além disso, o uso de hormdnio de crescimento tem
mostrado resultados positivos na melhoria da estatura final de pacientes com baixa estatura significativa,
embora a eficacia desse tratamento varie conforme o tipo de mutacdo presente (Kratz et al., 2011). Em
alguns casos, intervencdes cirlrgicas podem ser necessarias para corrigir problemas cardiacos, como a
estenose pulmonar, e garantir o funcionamento adequado do sistema cardiovascular (Orphanet, 2025).

A qualidade de vida dos pacientes com SN tem mostrado uma melhoria significativa com o
diagndstico precoce e 0 acompanhamento especializado. Quando as comorbidades associadas a sindrome,
como dificuldades de aprendizagem e problemas cardiacos, sdo tratadas adequadamente, a sobrevida e a
qualidade de vida dos pacientes podem ser substancialmente aprimoradas (Kratz et al., 2011). O diagnostico
precoce também facilita a implementacdo de intervengdes terapéuticas mais eficazes, como a administragédo
de hormdnio de crescimento ou a realizacdo de cirurgias corretivas, que podem prevenir complicacGes
graves no futuro (Cessans et al., 2016), Em conclusdo, a Sindrome de Noonan representa um desafio
significativo para a medicina, tanto em termos de diagnostico quanto de manejo clinico. A identificacdo
das mutacbes genéticas associadas a via RAS-MAPK tem sido um avango importante, permitindo um
entendimento mais profundo da patogénese da sindrome e facilitando o diagnostico molecular. No entanto,
a variabilidade fenotipica da doenca continua a ser uma dificuldade, tornando essencial uma abordagem
clinica cuidadosa e um acompanhamento especializado ao longo da vida do paciente. O tratamento deve
ser altamente individualizado, com uma abordagem multidisciplinar envolvendo cardiologistas,
endocrinologistas, geneticistas e outros profissionais de salde. A pesquisa continua, especialmente no
campo das terapias direcionadas, oferece esperancas de novos tratamentos que podem melhorar ainda mais

a qualidade de vida dos pacientes com SN.
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4. CONCLUSAO

A Sindrome de Noonan é uma condicdo genética complexa, caracterizada por grande
heterogeneidade fenotipica e manifestaces multisistémicas. A compreensdo da base genética da SN
avancou consideravelmente nas Ultimas décadas, possibilitando diagndsticos mais precisos e tratamentos
mais direcionados. No entanto, desafios ainda persistem, especialmente na identificacdo de casos sem
mutacdes conhecidas. O diagnostico precoce e a abordagem multidisciplinar sdo essenciais para minimizar
as complicacOes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

O manejo da SN exige uma abordagem multidisciplinar, visando otimizar o desenvolvimento dos
pacientes e minimizar complicagdes associadas. O avanco nas pesquisas genéticas e o desenvolvimento de
novas terapias podem contribuir para uma melhor qualidade de vida dos afetados, refor¢ando a importancia
do diagnostico precoce e do acompanhamento especializado. O tratamento deve ser individualizado,
levando em consideracdo as necessidades especificas de cada paciente, e pode incluir o uso de hormdnio
de crescimento, intervencdes cirdrgicas para correcdo de cardiopatias congénitas e suporte para dificuldades
de aprendizagem.

Pesquisas recentes tém explorado novas abordagens terapéuticas, incluindo o uso de inibidores da
via RAS-MAPK, que podem representar uma alternativa promissora para 0 manejo da sindrome. Ensaios
clinicos com essas novas terapias sugerem potenciais beneficios na modulacédo dos efeitos fenotipicos das
mutacdes associadas a SN, abrindo novas perspectivas para o futuro do tratamento. A continuacdo das
pesquisas genéticas e clinicas serd fundamental para aprofundar o conhecimento sobre a sindrome e

desenvolver estratégias terapéuticas ainda mais eficazes.
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