NASCER E CRESCER

revista do hospital de criangas maria pia
ano 2008, vol XVII, n.° 1

Genes, Criancgas e Pediatras

Crianga do sexo masculino referen-
ciada a Consulta de Genética aos 5 anos e
3 meses por suspeita clinica de sindrome
polimalformativo. Tratava-se do primeiro
filho de uma fratria de dois, a mée era jo-
vem e proveniente de um meio sécio-fami-
liar desfavorecido. Foi referido que a mae
consumia alcool regularmente e que teria
uma dismorfia facial idéntica a do filho. O
pai era desconhecido. Nao havia informa-
¢ao relativa a outros familiares.

A gestagéo decorreu “aparentemen-
te” sem intercorréncias, tendo nascido de
parto eutécico, de uma gravidez de ter-
mo, com somatometria correspondente
ao percentil 5 para peso (2760g) e esta-
tura (46cm) e entre o percentil 50 e 75

Figura 1- 5 anos e 3 meses. Dismor-
fia facial: de notar cabelo encaracola-
do, fendas palpebrais inclinadas para terior.
baixo, nariz de base alargada, boca

grande.
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de perimetro cefalico (36cm). O IAfoi 3 e
7 respectivamente ao 1° e 5° minuto, es-
tando registado no BSI que teve necessi-
dade de “oxigénio por méascara”.

Foram diagnosticadas ao nasci-
mento estenose valvular pulmonar e crip-
torquidia bilateral.

Foi detectada surdez neurosenso-
rial profunda, aos 3 anos, corrigida com
prétese; aos 4 anos foi corrigida a criptor-
quidia e aos 5 realizou cirurgia cardiaca
para a estenose pulmonar.

A data da primeira observagao em
consulta de Genética ( 5 anos e 3 meses)
a avaliagéo e os problemas apresenta-
dos pela crianga eram os seguintes: peso
(15Kg) e estatura (102cm) no percentil 5

com macrocefalia relativa (52cm, percen-
til 50-75); o desenvolvimento psicomotor
era adequado e o exame neurolégico
normal; apresentava pele seca e ecze-
ma da face, sem manchas cutaneas;
hematomas frequentes; e dismorfia facial
caracterizada por cabelo muito encara-
colado, aspero e quebradico, pavilhdes
auriculares de implantagéo baixa, fendas
palpebrais inclinadas para baixo, nariz de
base alargada, boca grande e microgna-
tia ligeira.

Realizou cariotipo e estudo por
FISH para a delecgéo 22q11.2 que foram
normais.

Qual é o seu diagnoéstico?

Figura 2— Perfil. Implantagdo baixa dos
pavilhdes auriculares com rotagdo pos-
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O diagndstico deste doente é:
Sindrome de Noonan (OMIM #163950).
A suspeita de diagnostico inicial foi pos-
teriormente confirmada por estudo mole-
cular do gene PTPN11.

Trata-se de uma doencga genética
autossémica dominante estando a sua
prevaléncia referenciada entre 1 em 1000
e 1 em 2500 recém-nascidos. E caracte-
rizada por baixa estatura, dismorfia facial
caracteristica e anomalia cardiaca con-
génita. O diagnostico € clinico.

As caracteristicas faciais alteram-se
com a idade, no adulto pode ser muito
dificil estabelecer o diagnéstico. Na in-
fancia a dismorfia facial € semelhante a
descrita neste doente.

A anomalia cardiaca congénita mais
comum é a estenose valvular pulmonar,
presente em 50%-62% dos afectados.
A cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva
com septo assimétrico tem uma preva-
Iéncia de 20%.

O peso e a estatura sdo habitual-
mente normais ao nascimento e o cresci-
mento prepubertal € proximo do percentil
3. O inicio da puberdade faz-se com atra-
so médio de dois anos e ndo existe uma
aceleragdo significativa do crescimento
nesta fase.

Existe frequentemente deformacao
toracica com pectus carinatum superior e
excavatum inferiormente.

No sexo masculino a criptorquidia &
um sinal muito comum (77%).

Existe frequentemente uma tendén-
cia para o aparecimento de hematomas
ou hemorragias, especialmente na infan-
cia devido a alteragdes dos factores da
coagulacéo ou plaquetas.

Em cerca de 20% observam-se alte-
racdes dos vasos linfaticos que originam
linfedema que pode ser generalizado ou
periférico.
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As lesdes pigmentadas da pele sdo
comuns assim como as alteragbes das
sobrancelhas por keratosis pilaris e do
cabelo que é muitas vezes grosso e en-
caracolado.

As anomalias da visdo e audicdo
sdo também frequentes. A otite média
€ a complicagdo mais comum, podendo
complicar-se com surdez de transmis-
sd0. A surdez neurosensorial, que esta
presente no nosso doente, aparece me-
nos frequentemente mas também esta
descrita. Dado desconhecermos os an-
tecedentes familiares e dados precisos
acerca da gestacdo ndo podemos excluir
neste doente outras causas para o défice
auditivo grave que apresenta.

O desenvolvimento motor & habitu-
almente ligeiramente atrasado, em parte
devido a hipotonia muscular. O atraso
mental esta presente em 15% a 35% dos
doentes sendo habitualmente leve.

O sindrome de Noonan pode ocor-
rer esporadicamente ou com um modo
de hereditariedade autossémico domi-
nante com predominancia de transmis-
sdo materna. Em cerca de 50% dos
doentes é encontrada uma mutacgdo
missense no gene PTPN11. Este gene
codifica uma enzima envolvida numa
grande variedade de cascatas de sina-
lizagao intracelular.

No doente descrito foi detectada a
mutagdo c.923A>G (p.Asn308Ser) em
heterozigotia confirmando o diagndstico.
Esta mutagéo é relativamente rara e, em
algumas familias, foi descrita como sin-
drome de Noonan associado a lesdes
multiplas de células gigantes no 0sso.
Este tipo de lesdo nao foi observado nes-
te doente até a data.

O Unico irmdo do nosso doente
foi também observado em consulta e
tem o mesmo diagnostico clinico. Nao

foi possivel observar a mae dos dois
irmaos afectados, que nunca compare-
ceu a consultas e ndo esta localizada,
estando as criangas entregues a uma
instituicdo. Da informacgdo recolhida é
possivel afirmar que sera muito prova-
velmente também afectada, pois teve
seguimento em cardiologia por esteno-
se valvular pulmonar e apresenta dis-
morfia facial (sic).

Os principais diagnoésticos diferen-
ciais a considerar sdo: o sindrome de
Turner, nas raparigas, e sindromes cau-
sados por genes da via de sinalizagéo
RAS/MAPK que inclui os sindromes Car-
dio-Facio-Cutaneo, Costello, LEOPARD
e a Neurofibromatose tipo I.
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