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Resumo

O Sindrome de Noonan (SN, MIM#163950) € uma patologia
do desenvolvimento caracterizada por dismorfia facial tipica,
baixa estatura e cardiopatia congénita. Tem uma frequéncia
estimada de 1:1000-2500 nascimentos e transmissao autosso-
mica dominante, com neomutagdes frequentes. Em 30-60%
dos casos € possivel identificar uma mutagdo no gene
PTPNI1.

Foram reavaliados clinica, laboratorial e cognitivamente 16
individuos com a hipétese diagnédstica de SN, incluindo o
estudo molecular do gene PTPN11. Onze dos casos cumpriam
os critérios diagn6sticos utilizados (SN definitivo) e em cinco
casos apenas estavam presentes alguns critérios (SN
possivel). Os onze individuos com o diagnéstico definitivo de
SN tinham idades compreendidas entre os 3 e os 33 anos.
Neste grupo, dez eram casos index, um dos quais tinha
SN/Neurofibromatose de tipo 1 — NF1, sendo nove casos
esporddicos e um caso familiar (familia com dois individuos
afectados). Foi identificada uma mutacdo em cada um dos
exoes 3 e 8 do gene PTPN11 em dois dos casos index: no caso
familiar e uma neomutagdo, num total de trés individuos. Dez
dos individuos (90,9%) apresentavam baixa estatura e
cardiopatia congénita: sete com estenose pulmonar (dois com
mutacdo), dois com miocardiopatia hipertréfica (nenhum com
mutago), quatro com comunicagdo inter-ventricular, trés com
comunicagio inter-auricular (nenhum com mutagdo) e dois
com canal atrioventricular (ambos com mutagio). A avaliagao
psicolégica revelou um Q. I. médio de 57. Nos cinco casos
com SN possivel, ndo foram identificadas mutagdes (dois
tinham também NF1).

Discute-se a correlagdo gendtipo-fendtipo, tendo-se confir-
mado a menor prevaléncia de miocardiopatia hipertréfica no
grupo com mutagdo identificada e a auséncia de mutagdes do
gene PTPN11 em individuos com SN/NF1.

Palavras-chave: Sindrome de Noonan, baixa estatura,

cardiopatia congénita, atraso de desenvolvimento psicomotor,
transmissao autossémica dominante, gene PTPN11 — SHP2.
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Noonan syndrome. Clinical review and mole-
cular study of 16 cases

Abstract

Noonan syndrome (SN, MIM#163950) is characterized by
typical facial features, short stature and congenital heart
defect. Its prevalence is estimated in 1:1000-2500 newborns.
Its transmission is autosomal dominant and neomutations are
common. In 30-60% of the cases, a mutation in the gene
PTPNI11 can be identified.

We carried out a clinical, psychological and laboratorial eval-
uation in 16 patients with diagnostic hypothesis of SN,
including the molecular analysis of the PTPN11 gene. In
eleven cases, the criteria were fulfilled (definite SN) while in
the five remaining patients, only some criteria were present
(possible SN). The eleven individual with definite SN were
aged between 3 and 33 years. In this group, ten were index
cases, one with SN/Neurofibromatosis type 1 — NFI1, nine
sporadic cases and one familial (one family with two individ-
ual affected). Mutations were found in two index cases: in the
familial case and one neomutation, in a total of three individ-
ual. Ten patients (90.9%) had short stature and congenital
heart defect: seven with pulmonary stenosis (two with muta-
tion identified), two with hypertrophyc cardiomyopathy
(none with mutation), four with ventricular septal defect
(none with mutation), three with atrial septal defect (none
with mutation) and two with atrioventricular canal (both with
mutation). The psychological evaluation revealed a medium
I1.Q. of 57. In the five cases with possible SN, no mutations
were found (two had also NF1).
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The genotype-phenotype correlation is discussed. We con-
firmed the lower prevalence of cardiomyopathy in patients
with PTPN11 mutations and its absence in the SN/NF1 cases.

Key-words: Noonan syndrome, short stature, congenital
heart defect, developmental delay, autosomal dominant trans-
mission, PTPN11 gene — SHP2
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Introducao

O Sindrome de Noonan (SN, MIM#163950), é uma patologia
do desenvolvimento caracterizada por tipicas dismorfias
facial e cervical (hipertelorismo, fendas palpebrais obliquas
para fora e para baixo, ptose palpebral, epicanto, pavilhdes
auriculares de insercdo baixa e posteriormente rodados, fronte
larga, pescogo curto e largo, pterygium colli), baixa estatura,
deformidades torécicas (pectus carinatum e/ou excavatum) €
cardiopatia congénita '2. O envolvimento cardiaco atinge 50-
90% dos individuos, estando presentes mais frequentemente
estenose pulmonar (20-50%) e miocardiopatia hipertréfica
(20-30%), embora possa ser encontrado um amplo espectro de
outras anomalias (comunicagdes inter-auriculares e/ou inter-
ventriculares, canal atrioventricular, coarctagdo da aorta) °.
Outras alteragdes podem estar também presentes como: palato
alto e arqueado, criptorquidismo, displasias linfaticas, anoma-
lias vertebrais, didtese hemorragica, trombocitopenia, risco
aumentado de leucemia, disfungo tiroideia, anomalias renais
e miopatia. O atraso de desenvolvimento psicomotor € fre-
quente, estando descrito atraso mental em cerca de um ter¢o
dos casos.

Esta sindrome foi descrita pela primeira vez em 1968 por
Jacqueline Noonan '. E uma situagio relativamente frequente,
com uma prevaléncia estimada de 1:1000-2500 nascimentos *,
sendo, sem diivida, a sindrome nio cromossémica mais fre-
quentemente associado a cardiopatia congénita **.

O SN foi desde sempre associado a uma hereditariedade
autGssomica dominante, com neomutacdes frequentes e
expressividade varidvel. Contudo, apenas nos dltimos anos se
conseguiu elucidar a fisiopatologia molecular deste sindrome.

Em 1994, através de estudos de ligagdo génica de familias
informativas, foi mapeado um locus do SN no brago longo do
cromossoma 12 *¢, conseguindo-se nos anos seguintes refor-
car este facto e delimitar melhor a regido critica — 12q24.1. A
heterogeneidade génica é desde logo realgada °, havendo
familias que ndo segregam com o locus referido e, em alguns
casos, sendo provdvel uma hereditariedade autossomica
recessiva 7 (MIM%605275).

Em 2001, um estudo multicéntrico liderado por M. Tartaglia ®
identificou o gene PTPN11 (proteina-tirosina-fosfatase, nao-
receptor tipo 11), localizado na referida regido critica, como
candidato para o SN. Posteriormente, 0 mesmo grupo ° e
vérios outros investigadores '*'* confirmaram que 30 a 60%
dos individuos afectados com SN sdo heterozigotos para
mutacdes missense do gene PTPN11. Este gene tem 15 exdes
e codifica a SHP-2, uma proteina citoplasmética fosfatase da
tirosina composta por dois dominios Src homélogos dispostos
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em tandem na por¢do N-terminal (N-SH2 e C-SH2) e um
dominio proteina-fosfatase da tirosina (PTP) na porgdo C-
-terminal. Esta proteina é amplamente expressa em VArios
tecidos e tem um papel fundamental em diversos processos de
desenvolvimento. Participa em numerosos mecanismos intra-
celulares de transdugdo de sinal como mediador de factores de
crescimento, citocinas e hormonas. Modula, deste modo, a
proliferacdo, diferenciagdo e migragdo celulares. Entre estes
processos, destaca-se a valvulogénese cardiaca, nomeada-
mente no desenvolvimento das vilvulas semilunares, através
do receptor para o factor de crescimento da epiderme **'*.

Embora ambos os dominios SH2 modulem a actividade fosfa-
tasica da SHP-2, o N-SH2 tem papel preponderante na sua acti-
vagio. A andlise cristalogrdfica da SHP-2 indica que o dominio
N-SH2 interage com o PTP na conformagao inactiva, blo-
queando o local catalitico. Aquando da ligagdo de um residuo
fosfotirosil ao dominio N-SH2, di-se uma alteragio conforma-
cional que reduz a interaccdo molecular entre os dominios
N-SH2 e PTP, deixando o local catalitico disponivel para o
substrato. Deste modo, o dominio N-SH2 actua como um inter-
ruptor molecular, activando e desactivando a SHP-2 *°. Muta-
¢oes do PTPN11 que alterem as porgdes interactuantes dos
dominios N-SH2 e PTP poderao interferir na actividade cata-
litica da SHP-2. Modelos moleculares, andlises estruturais e
estudos de caracteriza¢do bioquimica das SHP-2 mutantes
documentaram que estas mutacdes desestabilizam a conforma-
¢do cataliticamente inactiva da proteina, resultando num ganho
de fungo **'¢, Parece assim provével que o SN ocorra devido
a um excesso de actividade da proteina SHP-2 com as conse-
quentes alteragdes nas numerosas vias metabdlicas em que
participa e justificando a variabilidade fenotipica observada.

Estas conclusdes estdo de acordo com a localizagio das muta-
¢des do PTPN11. A grande maioria das mutagdes até ao mo-
mento descritas € missense e afectam aminodcidos altamente
conservados comparando com as SHP-2 ortélogas de outros
vertebrados °. Os exdes mais frequentemente envolvidos sdo
os exdes 3 e 8, correspondendo as regides interactuantes dos
dominios NSH-2 e PTP **. Foram também identificadas delec-
¢oes de trés pares de bases no gene PTPNI11 causadoras de
SN1 '8 associadas a mecanismos patogénicos semelhantes.

Um grupo distinto de mutagdes somdticas, aparentemente rela-
cionado com um maior ganho de funcdo (e provavelmente
letais quando germinativas pois nunca foram identificadas
como tal), contribui para o desenvolvimento de leucemia "*'*".
A identificagdo destas mutacdes explica o risco aumentado de
doencgas mieloproliferativas e de leucemia aguda em indi-
viduos com SN.

A semelhanga de outras doengas de transmissdo autossémica
dominante, como por exemplo as associadas a mutagcdes em
genes da familia FGFR, € identificada uma origem paterna
para as neomutagdes e a sua associagdo com a idade paterna
avancada . Este fenémeno genético confirma uma maior pre-
valéncia de erros mitéticos na espermatogénese em relagao a
ovogénese.

O grupo de SN sem mutacio no gene PTPNI11 identificada
permanece um desafio 2 investigagao na tentativa de clarificar
a sua origem genética.
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Recentemente, foram identificados alguns casos de Sindrome
de Noonan com neomutagdes germinativas no gene KRAS *'
(MIM#609942).

Objectivos

O presente estudo teve como objectivo reavaliar clinica,
laboratorial e cognitivamente todos os individuos com a hip6-
tese diagnéstica de Sindrome de Noonan referenciados ao
Servigo de Genética do Hospital Pedidtrico de Coimbra. Foi
proposta a realizacdo do estudo molecular dos exdes 3 e 8 do
gene PTPN11, onde estdao descritas cerca de 80% das muta-
¢oes reportadas, considerada a abordagem que melhor se ade-
quaria em termos de custo-beneficio. Pretende-se explorar o
estabelecimento de correlagdes genétipo-fendtipo e optimizar
tanto a conduta como o aconselhamento genético perante a
colocacdo deste diagnéstico.

Material e Métodos

Aceitaram participar no estudo 16 individuos com a hip6tese
diagnéstica de Sindrome de Noonan.

Foram utilizados os critérios diagndsticos desenvolvidos por
van der Burgt ¢ (Quadro I).

Segundo estes critérios, a amostra foi dividida em dois gru-
pos: os que cumpriam os critérios diagnésticos (tinham uma
face tipica — critério 1A — associada a um outro critério major
— 2A-6A — ou a dois critérios minor — 2B-6B; ou tinham uma
face sugestiva — 1B — associada a dois critérios major —
2A-6A), que foram classificados como SN definitivo; os que,
sem cumprir os critérios referidos, tinham alguns deles, fazen-
do evocar este diagnéstico, que foram classificados como SN
possivel.

Em onze casos, com idades compreendidas entre os 3 e os 33
anos, os critérios diagndsticos eram cumpridos e foi neste
grupo de individuos com o diagnéstico definitivo de SN que
se procedeu a uma cuidada andlise comparativa. Neste grupo,
10 eram casos index (referidos neste artigo como casos de 1 a
10), um dos quais tinha SN/Neurofibromatose de tipo 1 — NF1
(caso 3), sendo: seis do sexo masculino e quatro do sexo
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feminino; nove casos esporadicos e um caso familiar (caso 2
- uma familia com dois individuos afectados, pai e filha).

Os cinco casos restantes foram classificados como SN possi-
vel. Eram todos casos index esporddicos, havendo dois deles
que tinham também NF1.

Além da observagao de todos os doentes, fez-se o rastreio de
possiveis patologias associadas, caso este ainda ndo tivesse
sido efectuado, através de ecografia renal, radiografias 6sseas
(se a clinica o justificasse), hemograma, estudo da coagula-
¢do, doseamento de CPK e de hormonas e anticorpos tiroi-
deus. Foi realizado o estudo molecular parcial do gene
PTPNI11 no Centro de Genética Clinica, através da sequencia-
¢ao automdtica dos produtos de PCR contendo os exdes 3 e 8
e respectivas regioes intronicas adjacentes. Foi efectuada ava-
liagao psicoldgica, sempre que possivel, utilizando as escalas
WISC-III* ou WPPSI-R®".

- nota de rodapé a colocar no final da pagina:

*WISC-lIl, Wechsler Inteligence Scale for Children — third edition.
Adaptacao Portuguesa: Mario Simoes, Faculdade de Psicologia
e Ciéncias da Educagdo da Universidade de Coimbra
(FPCEUC); Anténio Menezes Rocha e Carla Ferreira, Departa-
mento de Investigagao e Publicagdes Psicolégicas, CEGOC-
-TEA. CEGOC-TEA-2003.

*WPPSI-R, Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligen-
ce — Revised Administration and Scoring Manueal, by the Psy-
chological Corporation, USA. Adaptagao Portuguesa: Maria Jodo
Seabra e Mario Simées, FPCEUC; Anténio Menezes Rocha e
Carla Ferreira, Departamento de Investigagao e Publicagoes Psi-
colégicas, CEGOC-TEA. CEGOC-TEA-2003.

O caridtipo em todos os casos ja tinha sido realizado e fora
normal, incluindo a confirmagdo da auséncia de microdelec-
¢ao 22ql1.2 por citogenética molecular nos casos em que a
clinica fosse compativel. Na maioria dos casos, a investigacao
etioldgica tinha incluido ainda a realizacdo de outros exames
complementares, nomeadamente havendo atraso do desenvol-
vimento psicomotor, de modo a excluir outros diagnésticos.

Foi realizado consentimento informado escrito para participa-
¢do no estudo e solicitada autorizag@o, caso estivessem de
acordo, de recolha e publicacao de imagens fotograficas, por
parte do préprio ou dos seus responsdveis legais, no caso de
menores ou com défice intelectual.

Quadro | - Critérios de diagnéstico utilizados (adaptado de van der Burgt, 1994 *©). O diagnéstico de SN é feito na presenga dos seguintes

critérios: 1A + um de 2A-6A; 1A + dois de 2B-6B; ou 1B + dois de 2A-6A.

CARACTERISTICAS A - CRITERIO MAJOR B - CRITERIO MINOR
Faciais Facies tipico Facies sugestivo
Cardiacas Estenose pulmonar Outro defeito cardiaco
Cardiomiopatia hipertréfica
ECG tipico
Estatura <P3 <P10
Toracicas Pecus carinatum / excavatum Térax largo

Antecedentes Familiares

Outros
atraso mental
criptorquidismo
displasia linfatica

Familiar em 1° grau com diagnostico de SN

Presencga de trés (sexo masculino);

Familiar em 1° grau com SN possivel

Presenga de um:
atraso mental
criptorquidismo
displasia linfatica
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Resultados

No grupo de individuos com SN definitivo foram identifi-
cados dois casos index (em dez) com mutacOes no gene
PTPN11: o caso 1, esporadico, com uma mutagdo de novo no
exao 3 (D61G; 182A>G), ja descrita; o caso 2, o inico caso
familiar avaliado, com uma mutacao herdada num hotspot do
exdo 8 (N308D; 922A>G). O pai do caso 2 tinha a mesma
mutacdo N308D, tendo sido assim identificados 3 individuos
com mutacao no total dos onze individuos deste grupo.

O Quadro II resume os resultados obtidos nos onze casos com
SN definitivo avaliados.

Em seis casos havia referéncia a alteragdes ecograficas pré-
-natais: dois com higroma quistico, um com “pregas cervicais
exuberantes” e trés com dilatacao pielocalicial uni ou bila-
teral, dois deles com resolugdo espontdnea pds-natal.
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Dez dos onze individuos deste grupo (90,9%) tinham baixa
estatura e cardiopatia congénita: sete com estenose pulmonar
- EP (dois com mutacio identificada), dois com cardiomiopa-
tia hipertré6fica — CMH (nenhum com mutago), quatro com
comunicagdo inter-ventricular — CIV, trés com comunicagdo
inter-auricular - CIA (nenhum com mutagio) e dois com canal
atrioventricular - CAV (ambos com mutag¢ao identificada).

Dos sete individuos do sexo masculino, quatro tinham criptor-
quidia (um com mutagao identificada e trés nao). Dois indivi-
duos tinham alteracdes renais no momento desta reavaliacdo
(ambos sem mutagdo), um com uma dilatagdo pielocalicial
bilateral e o outro com um bacinete exorrenal direito € uma
dilatac@o pielocalicial esquerda. Foi identificado um indivi-
duo com tiroidite auto-imune (sem mutag@o). Apenas foi
identificado um caso com altera¢des hematolégicas (trombo-
citopenia persistente), ndo havendo nenhum caso com provas

Quadro Il - Resultados da avaliagao clinica, laboratorial e cognitiva dos onze casos estudados com SN definitivo.

Caso 1 Caso2 PaiCaso2 Caso3 Caso 4 Caso § Caso 6 Caso7 Caso 8 Caso 9 Caso 10
MutagAo PTPN11 D61G N308D N308D Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
IpADE (anos) 9 4 33 7 15 13 8 10 10 3 9
Sexo M F M M M F M F F M M
IDADE GESTACIONAL (semanas) 38 38 ? 37 40 41 38 36 40 37 38
DiaGNOsTICO PRE-NATAL Dilat. PC esq. Higroma
Higroma R n B B Dilat. Pregas - quistico Dilat.
quistico ) PC dta cervicais Hidramnios PC bilat.
exuberantes
NascivenTo  F€sO P10 P50 P10-25 P75-90 P50 P90 P90 P90 P75-90 P10-25
(percentil) Comp. <P3 P3 ? P25 P25 P3 P10 P25 P50-75 P50-75 P3
PC <P10 P25 z P25 >P90 P75 >>P90 P90 P75-90 P75 P50
ESTATURA <P5 <P5 <P5 <P5 <P5 <P5 <P5 <P5 P25-50 <P5 <P5
Percenti geral P50 4,5A P502A P50 12A6M P50 5A6M P50 9A6M P50 6A P50 6A P50 7A P50 1A6M P50 4A6M
Percentil Noonan <-1DP -1DP Média Média <-1DP <-1DP Média Média >+1DP <-1DP <-1DP
PERIMETRO CEFALICO <P3 <P3 P25-50 P10-25 P97 P25 >P97 ? P50 P90 P90
FACE: RS
Hipertelorismo + - - + + + - + = + +
Pav. auriculares displasicos - - + + - -+ - + + + -
Fendas palpebrais obliquas + + + k] - + + + - + +
Ptose palpebral +/+ -I- ++ +/+ ++ ++ -1+ -/- +/- +/+ ++
Epicanto + - - - + - - = - + s
Estrabismo - - - + - = - + & - +
Alts couro cabeludo - + - - + + + + + + -
Anomalias dentarias - - - + + + - + - + +
ReGIAO CERVICAL:
Pescogo curto + - + + + + + + + + +
Pterygium colli +- - +- - + +- +/- + + + A
TORAX:
Pectus excavatum - + + - - - + ;= + - +
Pectus carinatum - + - - - - + - - - +
Mamilos afastados - - - + a - + + + + +
GENITAIS Criptorq. bilat - N N Criptorg. a dta - Criptorq. a dta - - Criptorg. bilat N
> CMH CMH
CARDIOPATIA CAV parcial ~ CAV EP severa N EP EP lig. clv EP CIV encer. EP CIV encer.
completo CIA CIA EPlig.  CIV encer. CIA
EcocRAFIA RENAL N N . N ORpRees N N DiatPCbiat N N N
ALTs HEMATOLOGICAS Tromb?ir;r.topema N N N N N N N N N N
FungAo TIROIDEIA N N N N N H:'srz;gf&o N N N N N
CK N N N N N N N N N N N
DESENVOLVIMENTO: AM AM AM AM AM Médio AM AM AM
QT 51 51 53 52 58 90 48 64 50 N ivel
QiR 51 56 - 50 46 52 86 46 75 50 possive
Qv 56 56 60 63 60 99 56 64 60
Quilotérax NF1(+pa)  Atraso pum Manchas Difc. alment | S20%°S¢  cupis
OUTROS Pé boto Quilotérax Dific. aliment. puberdade hiper- Laxidez artic. Asma valgus Dific. aliment.
Espleno-  Laxidez artic. Defeito 6sseo  Hémia hipopigm pigmen- Asma HPLV Dific. aliment. .
megdlia  Dific. aliment occipital inguinal i valéus tadas HPLV Hipermetropia Nevos

Legenda: EP — estenose pulmonar; CMH — cardiomiopatia hipertréfica; CAV — canal atrioventricular; CIA — comunicago inter-auricular; CIV — comunicagao inter-ven-
tricular; Dilat. PC — dilatagZo pielocalicial; Dup PC — duplicaggo pielocalicial; Bac. Ex. — bacinete exorenal; Criptorq. — criptorquidia; HPLV — hipersensibi-
lidade as proteinas de leite de vaca; Q.l. — quociente de inteligéncia (T — total, R — realizagdo, V — verbal), AM — atraso mental; NF — neurofibromatose.
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de coagulacdo alteradas. Nao foram identificados individuos
com elevagdes da CPK.

A avaliagao psicoldgica revelou um Q. I. total médio de 57,
variando entre 51 e 90.

Com o intuito de melhor comparar os dois grupos, com e sem
mutacao identificada, apresentamos o Quadro III, o qual
inclui também dados dos varios estudos publicados '**¢.

No grupo de cinco casos com SN possivel ndo foram identi-
ficadas mutacdes nos exdes 3 e 8 do gene PTPN11. Os dados
referentes a este grupo ndo serdo apresentados integralmente
neste artigo.

Discussao

As taxas de deteccdo de mutacdes no gene PTPN11, através
do seu estudo molecular completo, em individuos com diag-
néstico de SN referidas nos estudos publicados mais signi-
ficativos variam entre 29 e 60 % e constam do Quadro IV. A
andlise dos exdes 3 e 8 do gene PTPN11 revela cerca 80% das
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mutagdes e permite identificar uma mutacdo patogénica em
cerca de 23 a 46% do total de casos de SN (Quadro IV).

Neste estudo, foi identificada uma mutac@o nos exdes 3 e 8
em apenas 2 dos 10 casos index com diagnéstico definitivo de
SN, um valor inferior ao estimado, sendo uma das duas, uma
neomutacio. Este aspecto pode implicar, a semelhanca do que
outros estudos apontam, a necessidade de estudar os outros
exoes do gene PTPNII (nomeadamente o exdo 13), por
sequenciagd@o directa ou usando previamente um método de
rastreio de mutagGes, 0 que na nossa amostra nao estd
programado.

No tinico caso familiar avaliado, foi identificada uma mutagé@o
do gene PTPN11, o que reafirma o facto de haver um predo-
minio de mutagcdes neste gene nos casos em que existem
outros familiares afectados (Quadro IV), evidenciado em
estudos anteriores **“. Nos casos familiares, verifica-se uma
penetrancia quase completa *'*".

Além do SN, foram em diversos estudos pesquisadas muta-
¢oes do gene PTPN11 em outras patologias distintas mas con-
sideradas pertencentes a0 mesmo espectro, tendo em conta o

Quadro Il - Individuos com SN definitivo, comparando os dados observados no grupo de doentes com mutagao identificada com o grupo
sem mutagdo encontrada neste estudo e relativamente a dados semelhantes referidos em publicagdes anteriores **°.

Com mutagao PTPN11 Sem mutagao PTPN11

CARACTERISTICAS CLINICAS To.tal de N°/total (%) Estu.dos N°/total (%) Estl{dos
Individuos anteriores anteriores
N°/total (%) 3/11 (27,3) % 8/11 (72,7) %
Hipertelorismo 9/11 (81,8) 2/3 (66,7) 12,5-54 7/8 (87,5) 75
Pavilhdes auriculares displasicos 7/11 (63,8) 1/3 (33,3) 32-80 6/8 (75) 75-78
Fendas palpebrais obliquas 9/11 (81,8) 3/3 (100) 50-68 6/8 (75) 50
Ptose palpebral 9/11 (81,8) 2/3 (66,7) 25-62 7/8 (87,5) 37,5
Face Epicanto 3/11 (27,3) 1/3 (33,3) 54 2/8 (25) -
Estrabismo 4/11 (36,4) 0/3 (0) - 4/8 (50) -
Alteragdes do couro cabeludo 7/11 (63,8) 1/3 (33.3) 50-68 6/8 (75) 37,5-61
_Anomalias dentérias 6/11 (54,6) 0/3 (0) - 6/8 (75) -
Regiao  Pescogo curto 11/11 (100) 3/3 (100) 12,5-52 8/8 (100) 62,5
Cervical Pescogo largo/Pterigium coli 9/11 (81,8) 2/3 (66,7) 17,4-50 7/8 (87,5) 30-40
Macrocefalia 4/11 (36.4) 0/3 (0) 39,1 4/8 (50) 50
Baixa estatura 10/11 (90,9) 3/3 (100) 45-87,5 7/8 (87,5) 40-75
Deformidades do Térax 6/11 (54,5) 2/3 (66,7) 16,7-91,3 4/8 (50,0) 22,2-86
NF tipo 1 111 (9,1) 0/3 (0) - 1/8 (12,5) -
Criptorquidia 4/7 (57,1) 1/2 (50,0) 43-94 3/5 (60,0) 71,4
Cardiopatia 10/11 (90,9) 3/3 (100) 80-87 7/8 (87,5) 48,1-91,7
- Estenose pulmonar 7/11 (63,6) 2/3 (66,7) 55,6-88 5/8 (62,5) 22,2-62,5
- Cardiomiopatia hipertréfica 2/11 (18,2) 0/3 (0) 0-13 2/8 (25,0) 8,3-50
- Comunicagao interauricular 3/11 (27,3) 0/3 (0) 8,7-62,5 3/8 (37,5) 8,3-37,5
- Comunicagao interventricular 4/11 (36,4) 0/3 (0) 0-12,5 4/8 (50) 6,3-37,5
- Canal atrioventricular 2/11 (18,2) 2/3 (66,7) 8,7 0/8 (0) 14,6
Alts. coagulagao ou Hematologicas 1/11 (8,0) 1/3 (33,3) 27,8-62,5 0/8 (0) 0-25
Alteragoes renais 2/11 (16,0) 0/3 (0) - 2/8 (25,0) -
Alteragoes da Fungao Tiroideia 1/11 (8,0) 0/3 (0) - 1/8 (12,5) -
Elevagao do CK 0/11 (0) 0/3 (0) - 0/8 (0) -
Avaliagao Psicoldgica:
QI — total (média) 57,1 51 59,3
- Médio (90-109) 1/9 (11,1) 0/2 (0) ADPM 1/7 (14,3) ADPM
- Médio Inferior (80-89) 0/9 (0) 0/2 (0) 23,5-53 0/7 (0) 26,9-74
- Inferior (70-79) 0/9 (0) 0/2 (0) 0/7 (0)
- Atraso Mental (<70) 8/9 (88,9) 2/2 (100) 6/7 (85,7)

Legenda: ADPM - atraso do desenvolvimento psico-motor.
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Quadro IV — Taxas de detecgdo de mutagdes do gene PTPN11 em individuos com SN nos estudos publicados mais significativos *'*%.

N° casos index

N° casos familiares

Ne casos esporadicos  N° casos Mutagdes

Estupos Mutagoes Mutagoes Mutagoes exoes 3e 8
PTPN11/Total (%) PTPN11/Total (%) PTPN11/Total (%) PTPN11/Total (%)
Tartaglia et al. 2002 54/119 (45) 28/49 (59) 26/70 (37) 43/119 (36)
Musante ef al. 2002 23/79 (29) 5/11 (45) 18/68 (26) 18/79 (23)
Sarkozy et al. 2003 38/84 (40) 5/10 (50) 29/74 (39)
S. Noonan 23/71 (33) 4/9 (44) 19/62 (31) 17/71 (24)
S. LEOPARD 11/13 (85) 1/1 (100) 10/12 (83)
Yoshida et al. 2004 18/45 (40) 1/2 (50) 17/43 (40) 15/45 (33)
Zenker et al. 2004 34/57 (60) 9/9 (100) 25/48 (52) 26/57 (46)

Jongmans et al. 2004 68/150 (45)

elevado grau de sobreposicdo clinica. Foram identificadas
mutacdes germinativas na sindrome Noonan-like/lesao de
midltiplas células gigantes (MIM#163955), uma mutagao tam-
bém encontrada em doentes com SN ° e na sindrome
LEOPARD - multiple lentigines, ECG conduction abnorma-
lities, ocular hypertelorism, pulmonar stenosis, abnormal
genitalia, retardation of growth, sensorineural deafness
(ML/LS, MIM#151100) **. Neste iltimo, foram até agora
identificadas mutacdes distintas do SN, sobretudo localizadas
nos exdes 7 e 12 e provavelmente associadas a uma diminui-
¢io da fungdo da proteina SHP-2, sendo também nesta situa-
¢ao a heterogeneidade génica uma realidade uma vez que ja
tinha sido associado a mutagdes no gene NF1. Nio foram en-
contradas mutacdes do gene PTPN11 noutras entidades como:
sindrome cardiofaciocutdneo (CFC, MIM#115150) espo-
radico "%, excepto eventualmente em formas familiares *,
tendo sido no entanto neste sindrome como no SN identi-
ficadas recentemente mutagdes nos genes KRAS e BRAF =,
sindrome Noonan-Neurofibromatose tipo 1 (SN/NFI1,
MIM#601321) ou de Watson (MIM#193520), os quais foram
associados a mutagoes no gene NFI *; e sindrome de Costello
(MIM#218040) ¥, no qual foi recentemente identificado o
gene HRAS como responsavel *.

Na nossa amostra, confirmdmos a auséncia de mutacdes do
gene PTPN11 em individuos com SN/NF1. Tanto no individuo
com SN/NF1 (caso 3) como nos dois casos adicionais com
NF1 e SN possivel, ndo foram identificadas mutagdes. Nesta
situagdo, pode justifica-se o estudo molecular do gene NF1 =,

Em relacdo 2 correlagio gendtipo-fendtipo, os nossos resulta-
dos estdo globalmente de acordo com o até agora descrito **.
A andlise comparativa discutida diz respeito apenas aos onze
casos com SN definitivo.

O espectro de cardiopatias encontrado em doentes com muta-
¢do identificada é semelhante ao jd descrito para o SN =2 A
estenose pulmonar (EP), a anomalia mais comum no SN, tem
sido associada a uma maior frequéncia nos casos com mutacao
no gene PTPN11 *''**, No entanto, neste estudo encontramos
uma frequéncia de estenose pulmonar semelhante nos casos
com e sem mutacdo identificada, tal como descrito noutras
publicagdes . A cardiomiopatia hipertréfica (CMH), o segun-
do defeito cardfaco mais comum, estd presente num ndimero
significativamente inferior de individuos com mutagio neste
gene *"**, Confirmdmos este facto na medida em que em
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ambos os casos de CMH nido foram identificadas mutagdes.
Um aspecto interessante ¢ que a CMH € encontrada em
doentes com ML/LS, associada a mutagdes nos exdes 7 e 12 .

Neste estudo, ambos 0s casos index com mutagdo identificada
apresentavam canal atrioventricular (CAV), anomalia ausente
nos restantes casos de SN sem mutagdo identificada. O CAV
¢ uma anomalia normalmente pouco frequente no global das
cardiopatias isoladas e sindrémicas (excepcao feita natural-
mente em relagio ao Sindrome de Down) e particularmente
em individuos com SN, embora estejam descritos coortes de
SN com elevada prevaléncia de CAV parcial *. A observagao
na nossa amostra (apesar da sua reduzida dimensao) de uma
frequéncia bastante superior de CAV no grupo com mutagao
identificada parece ser um aspecto significativo e a ter em
conta em futuros estudos.

Outras anomalias cardiacas, como tetralogia de Fallot ou coarc-
tagao da aorta, ndo foram até agora encontrados em individuos
com mutagio no gene PTPN11 2. Foi proposto, por outro lado,
uma maior frequéncia de mutagdes na regido N-SH2, em
relagdo a regido PTP, em doentes com cardiopatia congénita .

A expressividade varidvel ja conhecida no SN € aqui bem docu-
mentada na familia identificada com a mutagdo N308D (caso
2): a mesma mutagdo origina no pai estenose pulmonar e na
filha canal atrioventricular completo. A etiologia das cardio-
patias congénitas € certamente multifactorial e o gene PTPN11
desempenha um papel significativo apenas numa minoria dos
casos uma vez que nao foram identificadas mutagoes neste gene
em amostras de doentes com cardiopatia congénita isolada *.

Quanto a caracteristicas extracardiacas, nao hé consensos, mas
a regra serd ndo haver associagdes relevantes °, como se pode
constatar pela andlise do Quadro III, que mostra a variabilidade
encontrada nos dados dos virios estudos publicados. Contudo,
alguns deles encontram correlagdes como por exemplo: entre
mutagdo identificada e baixa estatura '*"* ou com alteracdes
hematolégicas *. Foi colocada a hipétese de mutagdes especi-
ficas estarem associadas ao desenvolvimento de doengas mie-
loproliferativas, nomeadamente leucemia mielomonocitica
juvenil >, E o caso da mutagdo D61G identificada no caso 1.
Esta crianga tem esplenomegélia e trombocitopenia ligeira sem
causa identificada e necessita naturalmente de vigilancia ade-
quada, sendo de referir que ji passou a idade critica para o
desenvolvimento de leucemia mielomonocitica juvenil e que a
evolugio desta é normalmente favordvel nestes doentes.
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A defini¢@o de caracteristicas sugestivas de envolvimento do
gene PTPN11 nao foi até agora conseguida. Individuos com
mutacdo no gene PTPNI11 identificada sao fenotipicamente
indistinguiveis dos sem mutacao identificada. Este facto estd
patente no Quadro III e nas Figuras | e 2 (que contém foto-
grafias de individuos sem e com mutacgao identificada, respec-
tivamente). De notar apenas, a menor prevaléncia de macro-
cefalia nos trés casos com mutacio identificada, uma caracte-
ristica de SN, ndo referida em outras publicacdes mas de
significado dificil de avaliar.

Figura 1 — Exemplos de caracteristicas fenotipicas dos indivi-
duos com SN sem mutacao identificada no presente estudo. A —
caso 6 aos 8 anos; B — caso 7 aos 8 anos; C — caso 8 aos 8 anos e
6 meses; D — caso 9 aos 3 anos e 11 meses; E — caso 10 aos 9 anos.

Figura 2 — Caracteristicas fenotipicas dos 3 individuos com
mutagao identificada no gene PTPN11.Ae B—caso 1 com 1anoe
9 anos e 10 meses, respectivamente; C — caso 2 aos 4 anos; D — pai
do caso 2 aos 33 anos.
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A importancia da selectividade dos critérios utilizados €, con-
tudo, realgada em praticamente todos os estudos, sendo suge-
rido que a presenca de um mimero maior de critérios diagnds-
ticos se relacionaria com uma maior probabilidade de encon-
trar mutacdes “. O grupo analisado de onze casos com SN
definitivo preenchia claramente os critérios diagnésticos (van
der Burgt ¢, os mesmos utilizados por Tartaglia °), nao poden-
do esta questao justificar a baixa taxa de detecc@o encontrada.
Por outro lado, o facto de nao terem sido identificadas muta-
¢oes nos cinco casos estudados com SN possivel, nos quais
apenas alguns critérios estavam presentes, corrobora a rele-
vancia deste aspecto. Nao podemos deixar de referir que os
vérios estudos utilizam critérios de diagndstico com ligeiras
diferencas, o que adiciona alguma ambiguidade a subjectivi-
dade inerente da classificacao de um facies como sugestivo/ti-
pico de SN.

Nos dois casos index com mutacdo identificada neste estudo,
encontramos antecedentes pessoais de quilotérax, ndo des-
critos nos outros doentes, 0 que confirma uma maior suscep-
tibilidade para anomalias do sistema linfitico neste grupo.
Nio existem dados referidos em outros estudos que possam
esclarecer melhor este aspecto. Apenas um estudo discute este
assunto e encontra frequéncias semelhantes de quilotérax nos
dois grupos ".

A avaliac@o psicoldgica dos casos de SN tem sido relativa-
mente pouco estudada. A referéncia continua a ser o estudo de
van der Burgt et al, 1999 *, que avalia a fun¢do cognitiva em
individuos com SN em idade escolar (n=35). O Quadro V
pretende comparar os nossos resultados com este estudo. Com
base nas caracteristicas fenotipicas, naquele artigo os indivi-
duos foram classificados, consoante o padrdo de caracteristi-
cas fenotipicas/critérios de diagnéstico observados em cada
caso, em “SN moderado™ e “SN grave” (grupo onde se enqua-
draria a grande maioria da nossa amostra), tendo-se associado
este segundo grupo a um défice cognitivo mais importante.
Verificou-se uma variabilidade evidente nas diferentes fun-
¢oes cognitivas e sociais, também observada na nossa avalia-
cao. Discrepancias extremas entre o QI-Verbal (QI-V) e o QI-
-Realizacdo (QI-R) s@o mais frequentes em individuos com
SN grave, enquanto que individuos com SN moderado apre-
sentam mais frequentemente um padrdo particular em que
QI-V>QI-R. Paradigma desta situagdo particular &, por exem-

Quadro V — Quadro comparativo dos resultados da avaliagao psicolégica no grupo de doentes com SN definitivo neste estudo com o estu-

do de van der Burgt, 1999 *.

Presente van der Burgt et al. 1999
estudo total SN moderado SN grave
_ Qi Total 57,1 (51-90) 86,14 (48-130) 90,8 80,6
média (min-max)
Qi Verbal 63,78 89,26 95,26 82,13
média
Qi Realizacso 56,89 85,86 87,37 84,06
Média
Atraso Mental 88.9% 23% B .
(QI<70) '
Ql normal 1.1% 349% _ B
(>85) '
Ensino especial 90% 43% 21% 70%
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plo, no nosso estudo, o caso 6, com QI-V de 99 e um QI-R de
86. Alids, este € 0 nosso tinico caso index avaliado com um QI
considerado normal, superior a 85.

Observamos no nosso estudo uma frequéncia de atraso mental
(88,9%) extremamente elevada, o que pode estar relacionado
com o facto de esta ser uma situagdo claramente subdiagnosti-
cada e em que apenas serdo referenciados a consultas de gené-
tica os casos mais graves com o correspondente enviesamento
da nossa amostra (o que também é demonstrado pela elevada
prevaléncia de baixa estatura assim como de outras caracteris-
ticas fenotipicas). De referir que, como € habitual neste tipo
de patologia, existem limitagdes importantes neste tipo de
avaliagio de desenvolvimento, ndo s6 relacionadas com a
adaptacdo da escala utilizada para idades precoces como pelas
dificuldades de compreensdo e de concentragio/atengdo nota-
das que, por exemplo, impossibilitaram a realizag@o de qual-
quer tipo de avaliagdo num dos casos (caso 10). Por outro
lado, nunca é demais referir o cardcter multifactorial no de-
senvolvimento intelectual e que outras causas podem estar
envolvidas, sendo imperativo a realizagdo de uma investiga-
¢do etiol6gica apropriada nestes casos, podendo ser necessa-
rio prosseguir a investigagao nos casos com mutagao identifi-
cada e com um défice intelectual grave.

Quanto 3 comparagdo entre 0s grupos com e sem mutacao
PTPN11 (Quadro III), os vérios estudos sdo pouco detalhados
neste campo mas tudo indica que a variabilidade sera a regra
em ambos os grupos, sem diferencas significativas entre eles.
Foi sugerido em alguns estudos que a mutagdo no hotspot
N308D (922A>G) estaria associada a uma menor prevaléncia
de défice cognitivo * . Na familia identificada, o pai recusou
a avaliacdo psicolégica (embora aparentemente normal) e a
filha tem um QI total de 51.

Uma crianca com SN devera ser sempre submetida a uma cui-
dada avaliagio do desenvolvimento em idade precoce de
modo a permitir a implementagao das medidas antecipatorias
de intervencio adequadas. Esta é uma das principais dreas de
intervengdo dos cuidados médicos na promogdo e vigilancia
de saide em criangas/adultos com SN.

Conclusoes

Sendo o SN uma patologia frequente, subdiagnosticada e que
se relaciona com diversas dreas de intervengdo médica, tanto
em criancas como em adultos, o seu seguimento através de
um correcta abordagem interdisciplinar ndo pode ser negli-
genciado. Este passa impreterivelmente por aconselhamento
genético cuidadoso, pelo acompanhamento dos resultados da
investigacdo e pela realizacdo de mais estudos na populag¢do
portuguesa de modo a clarificar todos estes aspectos.

0 estudo molecular do gene PTPN11, pelo menos dos exdes 3
e 8, deve ser, na nossa opinido, incluido na prética clinica
quando cumpridos os critérios diagnésticos de SN. As vanta-
gens desta medida sdo multiplas: confirmar o diagnéstico e
permitir um aconselhamento genético mais preciso (e mesmo
possibilitar um diagnéstico pré-natal, nos casos em que a gra-
vidade o justifique); permitir um melhor seguimento de alguns
casos, como nos casos com mutagdes que confiram maior
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susceptibilidade para doengas mieloproliferativas; explorar o
estabelecimento de outras correlagdes genétipo-fenétipo;
seleccionar os casos para futuras terapéuticas especificas,
dirigidas ao bloqueio da via metabélica da proteina SHP-2,
tendo ja havido alguns estudos neste sentido e, por exemplo,
na eventualidade de haver alguma conclus@o sobre os bene-
ficios da terapéutica com hormona do crescimento, também
objecto de maltiplos estudos; permitir avaliar melhor os casos
sem mutagao identificada no estudo completo, na tentativa de
esclarecer a sua etiopatogenia como € o caso do pequeno
nimero de casos de SN com mutagdo no gene KRAS.
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