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Introdução 

A síndrome de Noonan (SN) [OMIM 163950] foi descrita pela primeira vez em 1963 e é 
caracterizada por dismorfismos faciais, baixa estatura e cardiopatia congênita. A incidência 
estimada de indivíduos gravemente afetados está entre 1: 1.000 e 1: 2.500. A maioria dos casos é 
esporádica (mutação de novo), mas casos familiares com padrão de herança mendeliana 
autossômica dominante são descritos em, aproximadamente, 20% dos pacientes. A transmissão 
materna é mais frequente que a paterna, possivelmente refletindo a fertilidade masculina 
prejudicada devido à criptorquidia.1  

O fenótipo da SN é variado e caracterizado por baixa estatura proporcional de início pós natal; 
anomalias cardíacas, principalmente a estenose pulmonar valvar e a miocardiopatia hipertrófica; 
dimorfismos faciais como face triangular, hipertelorismo ocular, fendas palpebrais oblíquas com 
inclinação para baixo, ptose palpebral, palato alto e má oclusão dentária, baixa implantação das 
orelhas com rotação incompleta; pescoço curto e/ou alado; deformidade torácica, especialmente 
pectus carinatum e/ou pectus excavatum; distúrbios de coagulação; e criptorquidia nos pacientes 
do sexo masculino2 (Figura 1). Os pacientes afetados também podem apresentar atraso no 
desenvolvimento neuropsicomotor, retardo mental ou dificuldade de aprendizado. As 
características faciais atenuam-se com o avançar da idade, dificultando o reconhecimento da SN 
na idade adulta.2  

 

 

 

 

 



 

 
 

Tabela 1 - Características clínicas 

 
Fonte: Adaptado de Malaquias AC, et al.2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

Figura 1 - Fenótipo da Síndrome de Noonan 

 

A: Face triangular, micrognatia, baixa implantação de orelhas. B e C: Ptose palpebral, fenda palpebral 
oblíqua voltadas para baixo. D: Orelhas com implantação baixa, rotação incompleta e hélix espessada. E: 
Pescoço curto e alado. F: Pectus carinatum (superior) e excavatum (inferior). G: Face típica, vista lateral. 

Fonte: Arquivo pessoal da autora. 

  

O diagnóstico da SN é predominantemente clínico e baseado no sistema de pontuação 
proposto por Van de Burgt, em 1994.2 As características relevantes analisadas nesse sistema de 
pontuação são: a face típica, altura, anomalias cardíacas, deformidades torácicas, histórico 
familiar, retardo mental, criptorquidia e displasia linfática (Tabela 1). Em alguns indivíduos com 
fenótipo atípico ou leve, o diagnóstico clínico não é possível, sendo que para estes pacientes, 
exames genético-moleculares passam a ter uma maior importância para estabelecer o 
diagnóstico definitivo. 

Em 2001, foram identificadas variantes patogênicas do tipo missense, em heterozigose, no 
gene PTPN11 (OMIM 176876) em pacientes com SN. O gene PTPN11 codifica a proteína 
citoplasmática SHP-2, que regula positivamente o fluxo de sinal através da via de sinalização 
RAS/MAPK, envolvida no controle de diversas funções celulares, incluindo crescimento, 
diferenciação, migração e apoptose celular. Mutações no gene PTPN11 estão presentes em quase 
50% dos pacientes com SN.3  



 

 
 

Além do PTPN11, outros genes que codificam proteínas presentes na via RAS/MAPK também 
podem ser afetados na SN (Figura 2) e em outras condições intimamente relacionadas, como a SN 
com múltiplas lentigines (anteriormente conhecida como síndrome Leopard; OMIM 151100), 
além de outras síndromes com o fenótipo sobreposto, como a síndrome de Costello (CS; OMIM 
218040), síndrome cardiofaciocutânea (CFC; OMIM 115150), neurofibromatose tipo 1 (OMIM 
162200) e síndrome de Legius (OMIM 611431). Esse conjunto de síndromes com fenótipo e 
causa molecular semelhantes foi recentemente designado de “RASopatias”.4 As mutações 
descritas nas RASopatias resultam na ativação constitutiva das proteínas afetadas promovendo o 
aumento da sinalização na via RAS/MAPK.3 Apesar da descoberta de mais de uma dúzia de genes 
causadores, o diagnóstico molecular da SN ainda permanece um desafio em 20 a 30% dos 
pacientes. Devido à grande heterogeneidade genética, é recomendado fazer a pesquisa molecular 
por sequenciamento utilizando painel de genes ou sequenciamento completo do exoma para 
confirmação do diagnóstico molecular da SN por meio da técnica de sequenciamento paralelo em 
larga escala. 

 

Figura 2 - Via RAS/MAPK. Representação esquemática da ativação do Receptor Tirosina 
Quinase (RTK) e sinalização por meio da via RAS/MAPK 

 
Fonte: Adaptado de Malaquias AC, et al.3 

 



 

 
 

Padrão de crescimento natural da SN 

 

A baixa estatura pós-natal está presente em aproximadamente 80% dos indivíduos com essa 
síndrome. O comprometimento da altura é observado já no primeiro ano de vida e se estabiliza 
abaixo do limite inferior da população de referência durante a infância. O estirão do crescimento 
durante a puberdade é atenuado na SN e mais da metade dos pacientes atinge uma altura adulta 
abaixo da média no final da puberdade.5 Esse padrão de crescimento descrito previamente6,7 foi 
confirmado na população brasileira em um estudo que avaliou 137 pacientes com diagnóstico 
clínico e molecular de SN e resultou em curvas de crescimento nacional para a SN que mostram a 
altura/idade (Figura 3) e o índice de massa corpórea (IMC)/idade, de 2 a 20 anos. A média da 
altura adulta obtida foi de 157,4cm (escore-z = -2,7, CDC) e 148,4cm (escore-z = -2,3, CDC) para 
homens e mulheres, respectivamente.5  

 
  



 

 
 

Figura 3: Curvas de crescimento de Noonan. Gráfico de altura/idade específico para 
Síndrome de Noonan – sexo masculino (azul) e feminino (rosa)

 

Fonte: Adaptado de Malaquias AC.5 

Do ponto de vista molecular, a frequência de baixa estatura na SN é descrita como 73% em 
pacientes com mutações no gene PTPN11, 85% com RAF1, 84% com KRAS e 35% com SOS1.8 
Pacientes com as mutações PTPN11 relacionadas a NSML são menos afetados pela baixa estatura, 
em uma frequência de 18%.8 A coorte brasileira revelou que os pacientes com mutações SHOC2, 
seguidos por aqueles com mutações RAF1, eram mais baixos do que pacientes com mutações nos 
genes BRAF, KRAS, PTPN11 e SOS1.5 

 



 

 
 

Mecanismos fisiopatológicos do retardo de crescimento na SN 

O mecanismo fisiopatológico do retardo de crescimento na SN ainda não está completamente 
esclarecido. O papel do eixo GH-IGF-1 foi investigado por vários pesquisadores dada sua 
importância para o crescimento pós-natal normal. A secreção de GH estimulada ou espontânea é 
normal na maioria dos pacientes, embora um pequeno número possa mostrar uma resposta 
subnormal,9 dependendo do ponto de corte considerado do pico de GH. Pacientes com SN e 
mutações no gene SHOC2 apresentam características típicas da SN associadas a anormalidades 
ectodérmicas, cabelo esparso, fino e de crescimento lento na fase anágena (de produção do fio de 
cabelo) e deficiência de hormônio do crescimento (GHD).10 O tratamento com rhGH leva a um 
aumento da taxa de crescimento e normalização parcial dos níveis de IGF-1, mas sem o catch-up 
growth observado em crianças com GHD.10 

Em razão das baixas concentrações de IGF-1, secreção de GH normal e resposta parcial ao 
tratamento com rhGH, uma das hipóteses mais estudadas como causa da baixa estatura na SN é a 
insensibilidade parcial ao GH (GHI).3 É importante ressaltar que a maioria dos pacientes 
estudados carregam variantes patogênicas no gene PTPN11. Fisiologicamente, a proteína SHP-2, 
codificada pelo gene PTPN11, participa da desfosforilação da sinalização do GH e, 
consequentemente, resulta na regulação negativa da atividade do receptor de GH.3 Dessa forma, a 
hiperatividade da SHP-2, observada nos pacientes com SN e mutações no gene PTPN11, pode 
resultar em defeito pós-receptor na ação do GH, justificando as concentrações de IGF-1 abaixo ou 
no limite inferior da normalidade.3  

Independentemente do eixo GH-IGF-1, a via RAS/MAPK também exerce um efeito direto na 
placa de crescimento por meio de uma diminuição na proliferação de condrócitos e diferenciação 
terminal e síntese de matriz de cartilagem.11 Conforme mencionado, mutações em genes 
relacionados à SN e outras RASopatias aumentam a ativação de ERK1/23 e podem resultar em 
prejuízo no crescimento da placa de crescimento, levando à baixa estatura.  

 

Terapia de hormônio de crescimento recombinante humano (rhGH) 

O tratamento com hormônio de crescimento (rhGH) foi proposto para tratamento da baixa 
estatura em indivíduos com SN desde o final da década de 80.12 O tratamento foi aprovado pela 
agência americana (Food and Drug Administration, FDA) desde 2007, na dose de 33 a 
66μg/kg/dia. Em 2020, a Agência Europeia de Medicamentos (European Medicines Agency, EMA) 
aprovou o uso de rhGH para crianças com SN e baixa estatura (https://mri.cts-

mrp.eu/Human/Product/Details/14639). Brasil, Israel, Filipinas, Japão, Coreia do Sul e Suíça também 
aprovaram o uso de rhGH para SN.12 

Vários estudos clínicos e relatos de caso descreveram melhora da velocidade de crescimento 
em pacientes com SN tratados com rhGH durante um período de acompanhamento menor que  



 

 
 

5 anos.9 Estudos que avaliaram a altura quase-adulta ou altura adulta9,13-14 mostraram 
incremento de 0,6 a 1,7 no escore-z da altura adulta, de acordo com a população de referência.  

A inibição farmacológica da via RAS/MAPK em células-alvo pode representar uma opção 
terapêutica para a baixa estatura na SN e um novo campo de pesquisa. Uma perspectiva de 
tratamento da baixa estatura da SN no futuro é o uso do análogo do peptídeo natriurético do tipo 
C (CNP). O CNP (ou NPPC) se liga ao receptor NPR-B nos condrócitos e é um potente estimulador 
do crescimento endocondral ao inibir a sinalização da via RAS/MAPK ativada pelo receptor de 
crescimento de fibroblasto tipo 3 (FGFR3).17  

Recentemente foi iniciado o recrutamento de crianças com baixa estatura sindrômica para 
uso do análogo de CNP. O ensaio clínico está disponível na página ClinicalTrials.gov: 
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04219007?term=vosoritide&draw=2&rank=1 

 

Efeitos adversos da terapia com rhGH: 

Nos pacientes com SN e defeitos cardíacos ou função cardíaca anormal, é importante 
considerar os efeitos deletérios do rhGH na hipertrofia miocárdica. Estudos anteriores não 
indicaram piora da hipertrofia miocárdica em pacientes com SN tratados com rhGH.9 No entanto, 
em poucos pacientes foram relatados eventos cardíacos durante a terapia com rhGH: hipertrofia 
biventricular aumentada, cardiomiopatia hipertrófica e estenose aórtica supravalvar e18 Em 
outro estudo, dois pacientes interromperam o tratamento devido à deterioração da função 
cardíaca: um paciente com variante patogênica no RAF1 apresentou piora da miocardiopatia 
hipertrófica, e outro, com SOS1, apresentou aumento da regurgitação pulmonar.14 Por essas 
razões, é recomendada ecocardiografia basal e anual em todos os pacientes SN em tratamento 
com rhGH. 

Outro ponto a considerar é o agravamento da escoliose durante a terapia com rhGH. A 
escoliose é frequente em pacientes com SN (30–54%)19 e foi relatada como um efeito adverso 
associado à terapia com rhGH.14,18 Por isso, evita-se iniciar terapia com rhGH em crianças com SN 
e escoliose grave. Recomenda-se triagem clínica e radiológica para detectar a piora da escoliose 
durante a terapia com rhGH.  

Existe um risco pequeno, mas bem estabelecido, de malignidade em indivíduos com SN. Os 
cânceres mais comuns na SN são o neuroblastoma, glioma de baixo grau, rabdomiossarcoma e 
leucemia aguda.9 Pacientes com variantes patogênicas no gene PTPN11 (principalmente códon 61 
e a variante p.T73I) e no KRAS (particularmente a variante p.T58I) estão em risco de desenvolver 
distúrbios mieloproliferativos semelhante à leucemia mielomonocítica juvenil nos primeiros 5 
anos de vida. Nenhuma vigilância de rotina é recomendada para outras mutações no gene 
PTPN11 e KRAS e outros genes relacionados à SN.20 Aconselha-se teste molecular para pesquisa 
de variantes patogênicas em todos os pacientes com diagnóstico clínico de SN e indicação de 
terapia com rhGH. Naqueles com mutações associadas a alto risco de distúrbios 
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mieloproliferativos, recomenda-se que a decisão de tratamento com rhGH seja cuidadosamente 
discutida com os pais e que este só comece após a idade de 5 anos.  

Conclusões 

Desde a descoberta da causa molecular da SN, muito conhecimento foi acumulado sobre o 
papel da via de sinalização RAS/MAPK no crescimento linear dos pacientes afetados. No 
momento, a terapia com rhGH apresenta boa eficácia e segurança e é o tratamento de escolha 
para pacientes com SN e baixa estatura, mas outras opções terapêuticas podem ser consideradas 
no futuro. 
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