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Resumo 

 

Moraes MB. Estudo clínico e molecular de pacientes com síndrome de Noonan e 

síndromes relacionadas à síndrome de Noonan pelo sequenciamento de nova 

geração [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 

2019. 

 

INTRODUÇÃO: a síndrome de Noonan é a doença monogênica mais comum dentro 

do grupo das RASopatias, as quais são causadas por variantes em genes da via de 

sinalização RAS/MAPK e que se caracterizam por um envolvimento 

neurocardiofaciocutâneo.  Uma nova técnica molecular, o sequenciamento de nova 

geração, capaz de gerar um grande número de dados genômicos em um único 

experimento, vem sendo empregado na última década com grande êxito na 

confirmação da hipótese clínica das doenças monogênicas, particularmente 

naquelas que apresentam uma grande heterogeneidade genética, assim como na 

descoberta de novos genes em doenças sem o conhecimento completo de suas 

bases moleculares, como é o caso da síndrome de Noonan.  

OBJETIVOS: Avaliar as características clínicas e as bases moleculares 

responsáveis pela síndrome de Noonan e síndromes relacionadas à síndrome de 

Noonan.  

MATERIAS E MÉTODOS: Foram incluídos 104 pacientes com suspeita clínica de 

uma RASopatia, 79 deles com síndrome de Noonan, classificados como casos 

típicos (55) ou atípicos (24), de acordo com critérios clínicos da literatura. O 

sequenciamento de nova geração incluiu o sequenciamento do exoma ou um painel 

de genes contendo aqueles já associados às RASopatias. RESULTADOS: variantes 

pontuais classificadas como patogênicas ou provavelmente patogênicas em 

heterozigose foram encontradas em 59 probandos (57%): 59 delas em genes já 

associados às RASopatias, destacando-se o gene PTPN11 pela frequência (28 

indivíduos - 44%) e três variantes novas nos genes NF1 e MAP2K2. Nos pacientes 

com síndrome de Noonan e classificados como típicos, a positividade do 

sequenciamento foi de 73%, bem superior ao observado nos casos atípicos (12,5%). 

Quatro indivíduos apresentaram variantes em genes associados a outras doenças 

monogênicas e um indivíduo apresentou uma microdeleção de 1,1Mb no 



cromossomo 19p13.3 de novo. O exoma do trio em um indivíduo mostrou a 

presença de uma variante de novo em ACTC1, gene associado anteriormente a 

alterações cardíacas. Entre os achados clínicos, dois indivíduos com variantes em 

NRAS, um com uma variante incomum no gene HRAS e outro em PPP1CB 

apresentaram fenótipos distintos ou com achados clínicos ainda não descritos, 

ampliando o espectro de características clínicas nas RASopatias.  

CONCLUSÕES: O sequenciamento de nova geração foi efetivo tanto na 

confirmação diagnóstica no grupo das RASopatias, particularmente naqueles casos 

de síndrome de Noonan considerados típicos, como na ampliação fenotípica 

associada a genes específicos, como NRAS, HRAS e PPP1CB. Permitiu ainda a 

identificação de uma variante no gene ACTC1 em um indivíduo com síndrome de 

Noonan típico, sugerindo que seu produto gênico desempenhe um papel mais amplo 

no desenvolvimento fetal. 

 

Palavras - chaves: síndrome de Noonan; análise de sequência de DNA; 

sequenciamento de nucleotídeos em larga escala; doenças genéticas inatas; 

genética; biologia molecular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Summary 

 

Moraes MB. Clinical and molecular study of patients with Noonan syndrome and 

Noonan-related disordersby next-generation sequencing [thesis].São Paulo: 

“Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo”; 2019. 

 

INTRODUCTION: Noonan syndrome is the most common monogenic disorder within 

the RASopathies group,all of them caused by variants in genes of the RAS/MAPK 

signaling pathway and characterized by neurocardiofaciocutaneous involvement. A 

new molecular technique, the next-generation sequencing, capable of generating a 

large number of genomic data in a single experiment, has been used in the last 

decade with great success in confirming the clinical hypothesis of monogenic 

diseases, particularly in those with a great genetics heterogeneity, as well as in the 

discovery of new genes in diseases without the complete knowledge of its molecular 

bases, as is the case of Noonan syndrome.  

OBJECTIVES: To evaluate the clinical characteristics and molecular basis of 

Noonan syndrome and Noonan-related disorders.  

MATERIALS AND METHODS: We included 104 patients with clinical suspicion of a 

RASopathy, 79 of them with Noonan syndrome, classified as typical (55) or atypical 

(24) cases, according to clinical criteria from the literature. Next-generation 

sequencing included exome sequencing or a panel of genes containing those already 

associated with RASopathies.  

RESULTS: Pathogenic heterozygous variants classified as pathogenic or probably 

pathogenic were found in 59 probands (57%): 59 of them in genes already known to 

be associated with RASopathies, highlighting the high frequency of variants in 

PTPN11 (28 individuals - 44%) and three new variants in the NF1 and MAP2K2 

genes. In patients with Noonan syndrome and classified as typical, the diagnostic 

yield was 73%, much higher than that observed in atypical cases (12.5%). Four 

individuals showed variants in genes associated with other monogenic diseases and 

one individual had a de novo microdeletion of 1.1Mb on chromosome 19p13.3. The 

exome of the trio in one individual showed the presence of a variant de novo in 

ACTC1, a gene previously associated with cardiac abnormalities. Among the clinical 

findings, two individuals with variants in NRAS, one with an uncommon variant in the 



HRAS gene and another in PPP1CB presented distinct phenotypes or with clinical 

findings not yet described, broadening the clinical spectrum in the RASopathies. 

CONCLUSIONS: Next-generation sequencing was effective in confirming the clinical 

diagnosis in the RASopathy group, particularly in those cases of Noonan syndrome 

considered typical, as well as in contributing to the phenotypic delineation associated 

with specific genes, such as NRAS, HRAS and PPP1CB. It also allowed the 

identification of a variant in the ACTC1 in an individual with typical Noonan 

syndrome, suggesting that its product may play a larger role in fetal development. 

 

Descriptors: Noonan syndrome; sequence analysis, DNA; high-throughput 

nucleotide sequencing; genetic diseases, inborn; Genetics; molecular biology. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 Os conhecimentos sobre o material genético humano vêm sofrendo uma 

evolução ao longo do tempo. Embora os princípios da hereditariedade tenham sido 

delineados pelo monge e biólogo austríaco Gregor Mendel há mais de 150 anos, 

dois marcos importantes para a caracterização e o estudo propriamente dito da 

unidade genética humana - o ácido desoxirribonucleico (DNA) - só ocorreram no 

século XX: na década de 1950, Watson e Crick desvendaram a estrutura 

tridimensional do DNA e, em 1975, Sanger e Coulson desenvolveram uma técnica 

que permitia determinar a sequência dos nucleotídeos do material genético, o 

sequenciamento do DNA. Esta técnica passou a ser conhecida como o 

sequenciamento de Sanger e é amplamente empregada até hoje, extremamente útil 

na identificação de variações no material genético que são responsáveis por 

doenças genéticas, particularmente nas doenças monogênicas ou mendelianas, nas 

quais uma alteração em um único gene pode ser responsável pelo fenótipo. Na 

década de 1990, deu-se início o Projeto do Genoma Humano, com o intuito de 

desvendar todo o material genético da espécie humana. Finalizado em 2004, 

permitiu estabelecer uma referência para o material genético em nossa espécie, 

além da identificação do número total de genes, ao redor de 19.000.  Este projeto 

alavancou o desenvolvimento de técnicas mais robustas de sequenciamento, 

permitindo a análise de diversos segmentos de DNA simultaneamente e com preços 

mais acessíveis, rapidamente sendo incorporadas na pesquisa e, posteriormente, na 

prática clínica nas últimas duas décadas. A técnica deste sequenciamento paralelo 

massivo é denominada Sequenciamento de 2ª Geração ou Nova Geração, em 

contrapartida ao sequenciamento Sanger, de 1ª geração (Chong et al., 2015; 

Heather e Chain, 2016; Shendure et al., 2017). 
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1.1. Técnicas de sequenciamento gênico – Sequenciamento de Primeira 

Geração ou Sequenciamento de Sanger 

 

 Na década de 1970, Sanger e Coulson desenvolveram o sequenciamento das 

bases de DNA utilizando um método enzimático, pela DNA polimerase. Empregado 

até hoje, este método consiste na utilização de dideoxinucleotídeos marcados por 

fluorescência, atuando como finalizadores da cadeia do sequenciamento. 

Segmentos pequenos de DNA são sequenciados isoladamente, em geral as regiões 

exônicas dos genes. Embora as regiões gênicas que codificam uma proteína (éxons) 

correspondam apenas a 1 a 2% do genoma, a grande maioria dos fenótipos 

mendelianos decorre de uma mutação ou mais recentemente o termo empregado é 

variante exatamente na região exônica ou nas bordas dos éxons, na região 

responsável pelo mecanismo de excisão dos íntrons (splicing), com consequente 

alteração na função do produto codificado por esse gene. 

 Está técnica revolucionou o estudo das bases moleculares de doenças 

genéticas, permitindo a descoberta de diversos genes responsáveis por esses 

fenótipos. O número crescente de genes descobertos relacionados a síndromes 

genéticas está representado na figura 1. (Peltonem & McKusick, 2001). 

 

Figura 1: Descoberta de novos genes de 1981 a 2000. (Adaptado de Peltone e 

McKusick.; 2001). 

 



3 

 

 As limitações do emprego desta técnica incluem o baixo rendimento em 

termos de material gerado para análise e a falta de detecção de variantes presentes 

numa frequência baixa, em situações de mosaicismo, além do custo, que ainda é 

alto quando se considera o sequenciamento de cada base de DNA (Morey et al., 

2013). 

 

 

1.2. Técnicas de Sequenciamento Gênico – Sequenciamento de Segunda 

Geração ou Sequenciamento de Nova Geração. 

 

 O Sequenciamento de Nova Geração (next-generation sequencing), massivo 

e em paralelo, permite a geração de um número grande de dados, também 

direcionado principalmente para a identificação de variantes de ponto e pequenas 

inserções e deleções (in/dels) no material genético. Pode-se obter o estudo do 

genoma completo (de novo ou ressequenciamento) ou, alternativamente, capturar 

regiões de interesse, como a região codificadora de todos os genes 

(sequenciamento do exoma) ou de um grupo de genes de interesse (painéis de 

genes – targeted sequencing). 

O primeiro equipamento disponível para o NGS data de 2004 e, desde então, 

diversas plataformas foram desenvolvidas neste curto espaço de tempo, com uma 

diminuição vertiginosa no custo do sequenciamento, tornando o NGS uma prática 

cotidiana em diversos laboratórios de pesquisa e diagnóstico ao redor do mundo 

(figura 2). A grande vantagem desta técnica é o grande número de dados gerados 

para análise. Os fatores que são levados em consideração na evolução desta 

técnica incluem o tamanho do fragmento que será analisado, o rendimento, a 

acurácia da leitura e a sua profundidade (número de vezes que cada base é 

sequenciada em eventos independentes). As limitações desta técnica incluem o 

tamanho do fragmento, que não é tão longo como nas técnicas tradicionais, além de 

este fato resultar em um alongamento não sincronizado, o que pode gerar um sinal 

fluorescente ambíguo (Morey et al., 2013). 
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Figura 2: Queda exponencial no custo do sequenciamento de DNA, no período de 

2002 a 2013. (Check., 2014). 

 

 Independentemente da plataforma aplicada, vários passos são comuns: o 

DNA extraído deve ser fragmentado por métodos mecânicos ou enzimáticos, 

seguido da preparação de uma biblioteca da análise de bioinformática. Nesta etapa, 

os adaptadores, sequências universais conhecidas e específicas para cada 

plataforma, são incorporados em cada extremidade dos fragmentos de DNA para 

permitir uma amplificação por uma reação em cadeia da polimerase (PCR), seja pelo 

emprego de um par de primers, seja pelo uso de sondas complementares aos 

adaptadores que unirão os fragmentos a uma superfície (figura 3). O tamanho do 

fragmento de leitura é uma função da razão sinal/ruído, e por isso ocorre uma 

limitação para sequenciar apenas pequenos fragmentos, menores do que é possível 

fazê-lo pelo sequenciamento de Sanger. 
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Figura 3: Fluxo de trabalho básico para projetos de sequenciamento de todo-exoma 

e todo-genoma.  (Adaptado de Pabingerr et al,  2014) 

 

 O genoma humano é complexo e repetitivo, contém cerca de 48% de  regiões 

repetitivas. Os fragmentos pequenos são mais trabalhosos de alinhar a esse 
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conteúdo. A estratégia para aumentar a confiança e credibilidade no alinhamento 

desses pequenos fragmentos é o emprego de leitura pareada, ou seja, (lado a lado) 

do fim do fragmento (paired end read). Nesta estratégia, a plataforma consegue 

realizar a leitura do fragmento com tamanho menor que 1KB com precisão, por meio 

de adaptadores nas duas extremidades, iniciando a primeira leitura por um primer e 

a segunda pelo primer da ponta oposta do fragmento. Estas leituras pareadas, uma 

oposta a outra, aumentam a confiança do mapeamento e o alinhamento com o 

genoma-referência. (Mardis., 2013). 

 

1.2.1. Plataforma illumina Hiseq/Miseq 

 

 A plataforma Illumina é a mais utilizada nos dias atuais mundialmente, tendo 

sido desenvolvida no início de 2000 pela empresa americana Solexa, tornando-se 

comercialmente disponível em 2006. Aparelhos com diferentes capacidades de 

sequenciamento foram desenvolvidos, como o MiSeq e o HiSeq. O MiSeq utiliza a 

tecnologia de sequenciamento por síntese, une velocidade e simplicidade para o 

sequenciamento de volume de dados intermediários, proporcionando acesso às 

mesmas bibliotecas e kits utilizados pela plataforma Hiseq, porém com um tempo de 

resposta e custo por corrida mais acessíveis. Indicada para aplicações que vão 

desde sequenciamento de pequenos genomas, genes alvo ou amplicons, a análises 

de metagenômica e expressão de genes alvo, esta plataforma gera até 15 Gb de 

informação ou 25 milhões de leituras de até 300 pb por corrida. 

 Esta plataforma é considerada um equipamento multifuncional, uma vez que 

tem a capacidade de realizar todas as etapas em um único aparelho. O aparelho 

MiSeq tem menor capacidade de geração de dados e menor tamanho, sendo 

indicadas para laboratórios de menor porte (Lin et al., 2012). Na plataforma Illumina, 

a biblioteca é construída a partir da fragmentação de DNA, que se liga a 

adaptadores, ou seja, sequências complementares de oligonucleotídeos que estão 

presentes na placa (Flowcell). Esses segmentos são amplificados pela polimerase 

formando clusters, que irão conter cada um deles aproximadamente 1000 amplicons 

(PCR de fase sólida). Após aplicação de uma enzima de linearização, as duplas fitas 

de DNA (double stranded – dsDNA) são transformadas em fita simples (single 

stranded DNA – ssDNA). Uma mistura de nucleotídeos terminadores são marcados 

e adicionados de acordo com a complementaridade; a fluorescência do nucleotídeo 
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adicionado é capturada e gravada. Com a remoção do bloquear, um novo ciclo de 

adição de nucleotídeos se inicia, permitindo a síntese de uma nova fita e o 

sequenciamento base a base (figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Visão geral química do NGS: IIlumina incluindo 4 etapas: a) preparação 

da biblioteca, b) amplificação, c) sequenciamento e d) alinhamento e análise de 

dados (Adaptado de Protocolo Illumina). 

 

 

 

A) Preparação da biblioteca 

fragmentação 

adaptadores 

ligação 

As bibliotecas do NGS são preparadas por fragmentação 
da amostra de DNA e ligação de adaptadores.  

B) Amplificação Cluster 

Amplificação 
 dos  ciclos 

A biblioteca é carregada dentro da flowcell e os 
fragmentos são hibridizados na superfície da flowcell, 
cada parte do fragmento é amplificado nos clusters 
através de amplificação em ponte. 

Reagentes de sequenciamento, incluindo nucleotídeos 
marcados com fluorescência são adicionados, e a primeira 
base é incorporada. A flowcell é fotografada e emite um sinal 
de cada cluster, que é armazenado. O comprimento de onda e 
intensidade emitidos são usados para identificar cada base . 
Esse ciclo é repetido n vezes para criar a leitura de tamanho 
para n bases. 

Os reads são alinhados à sequência-referência 
através de software de bioinformática. Depois do 
alinhamento, diferenças entre o genoma-referência e 
os novos reads podem ser identificados. 

C) Sequenciamento 

Ciclos de  
sequenciamento 

reads 
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 Essa plataforma é de aproximadamente 600 Gb por célula de fluxo com  

6 bilhões de leituras e uma precisão de 99,9%, em aproximadamente 11 dias (Morey 

et al.,2013). O custo de sequenciamento é de $2 por megabase. 

 

1.2.2. Análise dos dados 

 

 O grande volume de dados gerados pelos sequenciadores de nova geração 

requer o emprego de ferramentas de bioinformática altamente sofisticadas, a fim de 

que a única ou as poucas alterações genéticas de interesse sejam identificadas em 

meio a centenas ou milhares de alterações não relacionadas ao fenótipo 

(polimorfismos e variantes raras não associadas ao fenótipo). Este processo é 

realizado por diversos programas computacionais que funcionam em cadeia (ou 

pipelines). Inicialmente, os dados brutos gerados pelo sequenciador (as sequencias 

propriamente ditas – arquivo *.fastq) precisam ser mapeados e alinhados no 

genoma-referência, gerando no final um arquivo *.bam. Em seguida, são listadas 

todas as alterações divergentes da sequência-referência - Variant Call Format 

(VCF), tipicamente, algumas centenas ou milhares de alterações, o que tornaria 

impossível a verificação manual de cada uma delas. É feito um processo de 

filtragem destas alterações por meio do cruzamento de informações de bancos de 

dados públicos, alimentados continuamente e, portanto, mais robustos com o passar 

do tempo, que compreendem mais de 99% das variantes alélicas existentes em 

seres humanos (1000 genomes - http://www.1000genomes.org/, dados genômicos 

da população brasileira – www.abraom.ib.usp.br, entre outros) e ainda do emprego 

de algoritmos que predizem in silico o impacto funcional de determinadas variantes. 

 O Colégio Americano de Genética Médica e Genômica (ACMG) estabeleceu 

diretrizes, universalmente utilizadas, para classificar as variantes em cinco 

categorias: patogênica, provavelmente patogênica, variante de significado incerto 

(variant of uncertain significance - VUS), provavelmente benigna e benigna. Para 

obter esta classificação, diversos fatores são levados em consideração e recebem 

um peso, que pode ser muito forte, forte e moderado, de suporte (para a 

classificação como patogênica) e um critério único suficiente (para a classificação 

como benigna). Os fatores analisados incluem a frequência da variante em 

populações controle e em afetados, ferramentas de bioinformática de predição de 

dano à proteína codificadas pelo gene, estudos funcionais já realizados mostrando 
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efeito deletério ou não, dados de segregação da variante na família nos casos 

familiais, comprovação de um evento de novo nos casos isolados, variantes 

encontradas respeitando o padrão de herança estabelecido para a doença, presença 

de um fenótipo no paciente ou nos familiares compatível com o papel do gene no 

caso de variante patogênica ou variante presente em um indivíduo que apresenta 

outra causa plausível para o seu fenótipo, no caso de variante benigna. (quadro1 e 

2) (Richards et al., 2015). 

Embora a aplicação principal seja a identificação de variantes pontuais, single 

nucleotide variants – SNVs e pequenas inserções/deleções, programas 

desenvolvidos mais recentemente também são capazes de detectar 

microdeleções/microduplicações, as denominadas variações do número de cópias 

(CNVs). No entanto, até o presente, este exame não é considerado tão acurado 

quando o array genômico (Wright et al., 2018). 

 

 

1.3. Achados incidentais ou secundários 

 

Na análise genômica, particularmente naquelas amplas, como o 

sequenciamento do exoma, podem ser encontradas variantes não relacionadas à 

indicação primária do teste, os denominados achados incidentais ou secundários. 

Pelo fato de algumas destas variantes poderem apresentar um impacto no 

seguimento médico do indivíduo, o ACMG emitiu pareceres com uma lista de genes 

associados a diversas síndromes, como aquelas de predisposição ao câncer 

hereditário, algumas hamartomatoses, doenças com acometimento cardiovascular, 

entre outras, que podem ser informadas ao indivíduo, mediante seu desejo expresso 

(Kalia et al., 2017). 

 

 

1.4. Fenótipos monogênicos ou mendelianos 

 

Como o emprego do sequenciamento gênico tem sua grande contribuição na 

caracterização de mudanças na sequência do DNA em genes, esta é a técnica de 

escolha para o estudo das bases etiológicas das doenças mendelianas ou 

monogênicas, um grupo amplo de fenótipos decorrentes, na grande maioria dos 



10 

 

casos, de variante(s) rara(s) (com uma frequência populacional menor que 1% ou 

mesmo ausente) em um gene único. 

De acordo com a localização do gene, se em um cromossomo autossomo ou 

no cromossomo sexual X, e na necessidade da presença de uma variante em uma 

única cópia do gene ou em ambas as cópias para a expressão fenotípica, essas 

doenças são classificadas nos seguintes padrões clássicos de herança: autossômica 

dominante, autossômica recessiva, ligada ao X dominante e ligada ao X recessivo. 

No catálogo de doenças mendelianas on-line, Mendelian Inheritance in Man - 

OMIM (www.omim.org), com dados atualizados em abril de 2019, estão descritos 

7077 fenótipos, sendo 5510 com base molecular conhecida e 1567 sem base 

molecular definida. Além disso, outros 1755 fenótipos estão incluídos, nos quais há a 

suspeita de uma base genética mendeliana para a sua etiologia. Desta forma, 

observa-se que o número de doenças mendelianas é extenso, constituindo um 

grupo importante de doenças genéticas avaliadas na prática da Genética Médica. 

Em conjunto, as doenças mendelianas representam 0,4% de todas as doenças 

reconhecidas ao nascimento e, incluindo todas as anomalias congênitas, 

aproximadamente 8% dos nascidos vivos apresentarão uma doença genética 

identificada até o início da vida adulta. Os defeitos congênitos, nos quais as doenças 

mendelianas provavelmente exercem uma grande influência, são a causa mais 

comum de óbito no 1º ano de vida nos Estados Unidos (Chong et al.,2015). 

Variantes raras em aproximadamente 1500 genes já foram descritas como 

responsáveis por doenças de desenvolvimento, embora ainda vários fenótipos 

permaneçam sem etiologia definida. O diagnóstico preciso para um indivíduo 

permite que haja uma orientação mais adequada quanto às questões médicas, o 

que pode direcionar um acompanhamento e/ou uma terapêutica mais precisa, além 

de permitir acesso a grupos de apoio específico para um doença ou grupo de 

doenças. Outro fator importante é determinar um risco de recorrência mais acurado 

para o indivíduo e sua família, com benefício para tomada de decisões quanto ao 

planejamento reprodutivo futuro (Wright et al., 2018). 

Apesar de todos os avanços técnicos e médicos, ainda o diagnóstico destas 

doenças raras é um grande desafio, seja por não haver ainda uma etiologia definida, 

seja pela grande variabilidade clínica de um determinado fenótipo (expressividade 

variável), comum em diversas doenças mendelianas (Wright et al., 2018). Até pouco 

tempo atrás, a técnica utilizada para detectar alterações na sequência do DNA, 



11 

 

especialmente nas regiões codificadoras dos genes, era o sequenciamento de 

Sanger (Sanger e Coulson, 1975). Recentemente, a técnica do sequenciamento de 

nova geração (SNG) tem-se mostrado muito promissora tanto em aumentar a 

positividade do diagnóstico como em diminuir o tempo para estabelecer este 

diagnóstico. Embora a positividade desta técnica esteja atualmente em 25-30%, ela 

é maior do que aquelas obtidas com o estudo cromossômico (5%) e com o array 

genômico (15-20%) (Chong et al., 2015). 

Uma das doenças monogênicas com uma grande variabilidade de expressão 

fenotípica e com heterogeneidade genética de loco é a síndrome de Noonan. 

 

 

1.5. Síndrome de Noonan (omim 163950) 

 

1.5.1. Conceito 

 

 A síndrome de Noonan –SN, reconhecida como uma entidade distinta em 

1963 por Noonan e Ehmke, é uma doença predominantemente autossômica 

dominante, com incidência estimada entre 1:1.000 a 1:2.500 nascimentos (Noonan, 

1968; Nora et al., 1974), com distribuição semelhante em ambos os gêneros, porém 

a maioria é de casos esporádicos (Shaw et al., 2007). Recentemente, a existência 

de uma forma da SN com um padrão autossômico recessivo foi confirmada pela 

identificação de variantes bialélicas no gene LZTR1 (Johnston et al, 2018). 

 

1.5.2. Aspectos clínicos da Síndrome de Noonan 

 

A SN caracteriza-se pelo acometimento de diversos órgãos e sistemas, sendo 

seus principais achados a baixa estatura de origem pós-natal, características faciais 

incomuns, como hipertelorismo ocular, inclinação ínfero-lateral das fendas 

palpebrais, ptose palpebral, proptose, orelhas baixo-implantadas e com 

espessamento superior da hélice, pescoço curto e/ou alado, deformidade torácica, 

sendo comum a presença de um pectus em S (pectus carinatum superiormente e 

excavatum inferiormente), cardiopatia congênita, especialmente a estenose 

pulmonar valvar e a miocardiopatia hipertrófica, criptorquidia nos indivíduos do sexo 

masculino, deficiência intelectual, em geral de grau leve, e diátese hemorrágica, 



12 

 

sendo a mais frequente a deficiência do fator XI de coagulação (Romano et al., 

2010) (tabela 1). Embora a penetrância seja completa, há uma grande variabilidade 

da expressão fenotípica na SN, tanto inter como intrafamilial, além de uma 

atenuação das características faciais com a idade (Allanson;1987). 

 

 

Tabela 1: Principais manifestações clínicas e suas frequências.  

  Quadro clínico  Principais manifestações              

Frequência  

 

 

 

 

Achados craniofaciais 

Inclinação ínfero-lateral das  

fendas palpebrais; 

Hipertelorismo ocular; 

Ptose palpebral; 

Proptose; 

Presença de nervos corneanos 

espessados; 

Má oclusão dentária; 

Palato alto; 

Orelhas baixo-implantadas 

  

 

 

 

 

95% 

 

Pescoço 

 

Excesso de pele na região da nuca; 

Pescoço alado 

 

  Baixa implantação de cabelos na nuca 

 

95% 

 

32% 

Achados cardíacos  Cardiopatia congênita; 

Estenose Valvar Pulmonar;  

Miocardiopatia Hipertrófica; 

Anomalias do sistema linfático  

 

50%-75% 

50% 

20% 

20% 
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Achados abdominais  Esplenomegalia 53% 

Achados geniturinários Criptorquidia 

Atraso puberal 

60% 

Achados esqueléticos            Pectus carinatum; 

Cubitus valgus; 

 

Clinobraquidactilia ; 

 

Anomalias vertebrais e esternais; 

 

Má oclusão dentária  

70% 

50% 

30% 

25% 

Achados 

hematológicos  

Defeitos da coagulação , incluindo 

deficiência de fator XI ou XII; 

Disfunção plaquetária; 

Doença de Willebrand           

 

20% 

Achados neurológicos  Deficiência mental; 

Atraso do desenvolvimento motor; 

 

Dificuldade de aprendizagem; 

 

35% 

26% 

15% 

Crescimento Déficit estatural  50% 

 

 

Existem outras síndromes raras cujas características fenotípicas, 

particularmente as faciais, além do déficit de crescimento e anomalias cardíacas, 

sobrepondo-se às da SN, denominadas síndromes relacionadas à síndrome de 

Noonan (SRSN) (Tartaglia et al., 2011). Dentre elas destacam-se a síndrome de 

Noonan com múltiplas lentigines (SNML – OMIM 151100), a síndrome de Costello 
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(SC – OMIM 218040), a síndrome cardiofaciocutânea (CFC – OMIM 115150), a 

neurofibromatose tipo 1 (NF1 –OMIM 162200) e a síndrome Noonan-like com 

cabelos anágenos frouxos (NLLAH – OMIM 607721). Todas estas síndromes, 

incluindo a SN, decorrem de mutações em genes da via de sinalização RAS/MAPK, 

recebendo a denominação conjunta de RASopatias, o que explica a sobreposição 

fenotípica observada entre elas (Figura 5) (Tidyman & Rauen, 2009).  

As principais características clínicas das RASopatias estão descritas na 

tabela 2. 

 

1.5.3. Aspectos genéticos da SN e SRSN 

 

 

1.5.3.1. Sequenciamento de 1ª geração – Tradicional de Sanger 

 

A base molecular da SN começou a ser delineada em 2001, quando 

mutações em heterozigose no gene PTPN11 foram encontradas em metade dos 

indivíduos afetados, indicando haver uma heterogeneidade genética de loco para a 

síndrome (Tartaglia et al., 2001). O gene PTPN11 pertence à via de sinalização 

RAS/MAPK, importante na proliferação, diferenciação, sobrevivência e morte celular. 

As proteínas RAS ativadas promovem uma cascata de reações de fosforilação em 

RAF-MEK-ERK, com a atuação deste último efetor desempenhando um papel na 

transcrição de genes no núcleo da célula e também na modulação da função de 

alvos citoplasmáticos (Roberts et al., 2013) (figura 5). Após cinco anos desta 

descoberta, variantes em heterozigose em um outro gene (KRAS) - também 

pertencente à via RAS/MAPK - foram associadas à síndrome CFC e SN (Niihori et 

al., 2006; Schubbert et al., 2006). Este precedente possibilitou a descoberta de 

diferentes outros genes desta via de sinalização associados à SN e SRSN em um 

curto espaço de tempo, sendo que a SN é a que apresenta a maior heterogeneidade 

genética de loco (figura 5, tabela 2).  A grande maioria das variantes em 

heterozigose encontradas é do tipo missense e leva a um ganho de função, com 

aumento da sinalização da via RAS/MAPK. (Roberts et al., 2013; Aoki et al., 2016). 

Até 2010, empregando-se a técnica do sequenciamento tradicional de Sanger, os 

genes novos associados à SN e SRSN, além dos genes PTPN11 e KRAS, incluíam: 
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SOS1, RAF1, NRAS, SHOC2, CBL, BRAF, MAP2K1, MAP2K2, HRAS (Tartaglia et 

al., 2011; Aoki et al., 2016). 

 

 

Figura 5: Diagrama esquemático da via de sinalização RAS/MAPK, mostrando os 

genes associados às diferentes RASopatias. Marcados com asteriscos estão os 

genes descobertos pelo emprego da técnica de NGS (Adaptado Aoki et al., 2016). 
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1.5.3.2. Sequenciamento de Nova Geração – Identificação de novos 

genes associados à SN 

 

A partir de 2013, pela utilização do sequenciamento de nova geração, 

diversos outros genes foram associados às RASopatias, como os genes RIT1, 

RRAS, RASA2, A2ML1, SOS2, LZTR1, PPP1CB, CDC42. Casos únicos foram 

associados a variantes nos genes SPRY1 e MAP3K8 (Aoki et al., 2016; Gripp et al., 

2016; Tydman & Rauen, 2016; Martinelli et al., 2018) (tabela 2). Destaca-se que dois 

destes genes, o SOS2 e o LZTR1, foram descobertos por este grupo (Yamamoto et 

al., 2015) sendo que o gene LZTR1, de função pouco conhecida, não era 

previamente reconhecido como parte integrante da via de sinalização RAS/MAPK. O 

emprego da técnica do sequenciamento de nova geração, aliado à estratégia de 

estudar casos familiais, possibilitou demonstrar seu papel na etiologia da SN.  

Recentemente, dois estudos empregando diversos modelos funcionais 

comprovaram o papel do gene LZTR1 como um regulador da ubiquitinação da 

proteína RAS (Bigenzahn et al., 2018; Steklov et al., 2018). Dentre os genes 

descritos pela técnica do NGS, o gene RIT1 destaca-se pela sua frequência nas 

casuísticas estudadas, sendo atualmente considerado como um dos principais 

genes associados à SN, responsável por aproximadamente 5% dos casos, atrás dos 

genes PTPN11 (aproximadamente 50% dos casos), SOS1 (18%) e RAF1 (11%) 

(Kouz et al., 2016). Em 2018, Johnston et al. estudaram uma casuística composta de 

12 famílias, com ou sem consanguinidade, com recorrência da SN em irmãos, cujos 

pais eram fenotipicamente normais, compatível com um padrão de herança 

autossômico recessivo. Nestas famílias, os afetados pela SN possuíam variantes 

bialélicas em LZTR1, tanto do tipo missense, como também variantes de perda de 

função. Uma das explicações aventadas pelos autores sugere que o mecanismo 

pelo qual o fenótipo pode se expressar com a presença de variantes em uma ou 

duas cópias do gene seria aquele no qual haveria uma redução funcional da 

proteína abaixo de 50%, seja por um efeito dominante negativo, no caso de uma 

única variante, seja pela presença de um alelo de perda de função e outro 

hipomórfico, no caso de variantes bialélicas. A presença de duas variantes de perda 

de função no camundongo é incompatível com a vida, o que parece também ser o 

caso no ser humano. Como alternativa, a posição da variante no gene poderia 

explicar a necessidade de uma ou duas variantes para a expressão do fenótipo. A 
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descoberta de raros casos de SN compatíveis com um padrão autossômico 

recessivo tem implicações claras para o aconselhamento genético, particularmente 

em casos isolados em famílias sem consanguinidade, uma vez que, caso se 

comprove a presença de variantes bialélicas, o risco de recorrência para os 

genitores desta criança passa a ser de 25%. Este risco é substancialmente maior 

que aquele fornecido para os genitores de um indivíduo com a SN e variante em 

apenas uma cópia do gene. Nesta eventualidade, o risco é menor que 1%, levando-

se em consideração a possibilidade de um mosaicismo gonadal, o que foi reportado 

raramente na síndrome (Elalaoui et al., 2010). Por outro lado, para o indivíduo 

afetado pela SN portador de uma variante em heterozigose, o risco para a sua prole 

é de 50%. 

Tabela 2: Caracterização clínica e genética da SN e das SRSN. Aoki et al., 2016; 

Gripp et al., 2016; Tydman & Rauen, 2016; Martinelli et al., 2018. 

Síndrome Principais manifestações 

clínicas 

Anormalidade genética 

Gene/loco 

Síndrome de Noonan  

(SN) 

OMIM 163950 

 

Baixa estatura;  

dismorfismos faciais;  

pescoço curto e/ou alado; 

deformidade torácica; 

cardiopatia congênita; 

deficiência intelectual 

variável; diátese hemorrágica.  

PTPN11-12q24.1; 

SOS1-2p22.1; 

RAF1- 3p25.1; 

KRAS-12p12.1; 

NRAS - 1p13.2; 

RRAS - 19q13.33; 

BRAF-7q34; 

MAP2K1-15q22.31; 

RIT1 – 1q22; 

RASA2 – 3q23 

A2ML1 – 12p13.31 

SOS2 - 14q21.3; 

LZTR1 - 22q11.21 

CDC42 - 1p36.12 

 

Síndrome de Noonan 

com múltiplas lentigines  

(SNML) 

OMIM 151100 

Manchas lentiginosas, 

alterações 

eletrocardiográficas de 

condução, hipertelorismo 

ocular, estenose pulmonar, 

alterações na genitália, baixa 

estatura e surdez. 

PTPN11-12q24.1; 

RAF1- 3p25.1; 

BRAF-7q34 
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Síndrome de Costello 

(SC) 

OMIM 218040 

 

Cabelos encaracolados e 

esparsos, peso elevado ao 

nascimento, face com traços 

grosseiros, papiloma 

perinasal, hiperpigmentação 

cutânea difusa; deficiência 

intelectual 

HRAS-11p15.5  

 

 

 

Neurofibromatose tipo 1 

(NF1) 

OMIM 162200 

 

 

 

 

 

 

Síndrome de Legius 

(SL) 

OMIM 611431 

Lesões cutâneas 

hiperpigmentadas (manchas 

café com leite, efélides 

axilares e inguinais), 

neurofibromas plexiformes/ 

subcutâneos; glioma do nervo 

óptico; anomalias 

esqueléticas específicas, 

como o encurvamento da tíbia 

com ou sem pseudoartrose e 

dificuldade de aprendizagem, 

predisposição maior a 

tumores 

Lesões cutâneas 

hiperpigmentadas (manchas 

café com leite e efélides), 

dismorfismos faciais, 

macrocefalia, dificuldade de 

aprendizagem ou déficit de 

atenção, lipomas 

NF1- 17q11.2  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SPRED1 – 15q14 

 

 

 

Síndrome  

cardiofaciocutânea 

(CFC) 

OMIM 115150 

Baixa estatura; 

anormalidades ectodérmicas; 

cardiopatia congênita; 

deficiência intelectual 

variando de moderada à 

grave e características faciais 

semelhantes à SN  

BRAF-7q34; 

MAP2K1-15q22.31; 

MAP2K2 - 19p13.3; 

KRAS- 12p12.1; 

 

Síndrome Noonan-like 

com cabelos anágenos 

frouxos 

(SNLCAF) 

OMIM 607721 

Cabelos lisos e de 

crescimento lento; 

características faciais 

semelhantes à SN; baixa 

estatura; cardiopatia, 

principalmente da valva 

mitral; macrocefalia relativa e 

malfromação de Chiari  

SHOC2 - 10q25.2; 

PPP1CB - 2p23.2 
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1.6. Sequenciamento de Nova Geração – Teste diagnóstico na SN 

 

O estudo conjunto dos diferentes genes associados às SN confere uma 

positividade ao redor de 70-80% dos casos, mostrando que ainda não há um 

conhecimento completo das bases moleculares na síndrome. (Aoki et al., 2016). 

O sequenciamento direcionado (targeted sequencing) tem uma grande 

aplicação no caso de doenças monogênicas que apresentam grande 

heterogeneidade genética, como é o caso da SN. É comum estes painéis 

englobarem todos os genes conhecidos associados às diferentes RASopatias, como 

pode ser observado a seguir nos estudos publicados na literatura. 

Lepri et al. (2014) utilizaram o sequenciamento direcionado em um casuística 

de seis pacientes com diagnóstico molecular confirmado e quatro controles 

negativos para validar a plataforma MiSeq® (Illumina, San Diego, CA) composta 

pelos genes PTPN11, SOS1, RAF1, BRAF, HRAS, KRAS, NRAS, SHOC, MAP2K1, 

MAP2K2, e CBL. Neste estudo, todos os pacientes com mutação prévia foram 

corretamente diagnosticados pela nova técnica. Também foram avaliados 80 

pacientes com suspeita clínica de alguma RASopatia, sendo encontradas 38 

variantes nestes pacientes (47,5%), incluindo os genes PTPN11 (22/38 = 58%), 

SOS1 (9/38 = 23%), BRAF (2/38 = 5%), MAP2K2 (2/38 = 5%), RAF1 (2/38 = 5%) e 

CBL (1/38 = 3%). Uma vez que não obtiveram resultados falso-positivos ou falso-

negativos, os autores concluíram que esta técnica era uma boa ferramenta 

diagnóstica, com boa acurácia e de fácil análise. 

Bhoj et al. (2016) analisaram os dados obtidos de 126 indivíduos com 

RASopatias, que realizaram NGS para um painel de genes associados a estas 

doenças (BRAF, CBL, HRAS, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, NRAS, PTPN11, RAF1, 

SHOC2, SOS1 e SPRED1) no Children’s Hospital na Filadélfia, Estados Unidos, 

entre julho de 2013 e dezembro de 2014. Foram encontradas variantes 

consideradas patogênicas em 24 indivíduos (19%) nos genes PTPN11 (71%), SOS1 

(13%), MAP2K (8%) e RAF1 (8%) e variantes consideradas de significado incerto 

(VUS) em nove pacientes (6%). Os achados clínicos que foram significativamente 

associados a um teste molecular positivo incluem a presença da estenose pulmonar 

ou outra anomalia cardíaca associada e a ptose palpebral. 

Em 2016, Čizmárová et al. avaliaram 51 indivíduos na Europa Central de 45 

famílias com diagnóstico de uma RASopatia, 41 deles com características da SN. 
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Destes, em 22, 19 com o diagnóstico clínico da SN e 3 com cardiofaciocutâneo, o 

sequenciamento por um painel de genes (PTPN11, SOS1, RAF1, KRAS, BRAF, 

NRAS, HRAS, MAP2K1, MAP2K2, SHOC2, CBL, SPRED1 e NF1) foi realizado e no 

restante, sequenciamento tradicional de Sanger. A positividade total na casuística foi 

de 69% (35/51), sendo cinco deles diagnosticado por NGS. 

Em 2018, Tafazoli et al. avaliaram 15 pacientes iranianos com diagnóstico 

clínico de uma RASopatia e, após realizaram sequenciamento tipo Sanger para o 

gene PTPN11, prosseguiram a investigação com um painel contendo os seguintes 

genes: A2ML1, BRAF, CBL, HRAS, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, NRAS, PTPN11, 

RAF1, RIT1, SHOC2, SOS1 e SPRED1. Quatro indivíduos apresentavam variantes 

em heterozigose no gene PTPN11 (3 deles com a variante mais comum na SN, 

p.N308D), 2 em SOS1, 1 em KRAS e CBL. Todas as variantes eram de novo, com 

exceção da variante encontrada em CBL, herdada da mãe aparentemente não-

afetada. Três variantes são novas: p.D155N no gene PTPN11, p.L53W no gene 

KRAS e p.I1302V no gene SOS1. 

Em 2019, em Singapura, foi empregado o sequenciamento de nova geração 

para um painel contendo 16 genes (PTPN11, NF1, BRAF, KRAS, NRAS, HRAS, 

SOS1, RAF1, SHOC2, CBL, RIT, MAP2K1, MAP2K2, SPRED1 e RASA1) em uma 

casuística de 17 pacientes com SN. Foram encontradas variantes em heterozigose 

em 13 deles (76%), sendo 8 no gene PTPN11, 3 no gene SOS1 e 1 no gene RIT1 e 

KRAS. 

Em alguns raros casos, CNVs envolvendo genes da via de sinalização 

RAS/MAPK foram encontradas em pacientes com características sugestivas das 

RASopatias, embora o fenótipo não fosse típico. Entre eles, duplicações do 

segmento cromossômico 12q24.13, incluindo o gene PTPN11, foram encontrados 

em pacientes com fenótipo da síndrome de Noonan. Outras duplicações envolvendo 

os genes SHOC2, RAF1 e MAP2K2, assim como deleções englobando os genes 

BRAF e MAP2K2 também foram encontradas em pacientes com fenótipos de uma 

RASopatia (Tydman & Rauen, 2016). 

 

1.7. Correlação genótipo-fenótipo 

 

Embora não haja uma correlação genótipo-fenótipo precisa na SN, algumas 

características clínicas são mais prevalentes em determinados grupos: pacientes 
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que apresentam variantes no gene PTPN11 apresentam uma maior prevalência de 

estenose pulmonar valvar; o gene RAF1 está mais associado à miocardiopatia 

hipertrófica; no gene SOS1, observa-se uma menor frequência de baixa estatura e 

deficiência intelectual, mas um maior envolvimento ectodérmico e ptose palpebral e 

nos pacientes com mutações no gene KRAS, o envolvimento cognitivo é maior e 

mais frequente (Tartaglia et al, 2002; Pandit et al, 2007; Zenker et al., 2007a,b). 

Pacientes com variantes em RIT1 apresentam características craniofaciais 

compatíveis com o diagnóstico da síndrome de Noonan, dentre as RASopatias. 

Observa-se também uma alta prevalência de anormalidades pré e perinatais, como 

o aumento da translucência nucal, polidrâmnio, hidropsia fetal e derrames 

intracavitários em aproximadamente 50% dos casos. Anomalias linfáticas após o 

período neonatal também podem ocorrer, como linfedema de membros inferiores, 

quilotórax, linfangiectasia intestinal. A grande maioria dos pacientes apresenta 

anomalias cardíacas e, embora a estenose pulmonar valvar seja a alteração mais 

frequente, a cardiomiopatia hipertrófica é bastante comum, presente em mais de 

40% das casuísticas. Já a presença de baixa estatura foi observada em 1/3 e a 

deficiência intelectual/dificuldade escolar em aproximadamente 1/4 dos casos. 

Alterações ectodérmicas e diátese hemorrágica não são comuns (Yaoiata et al., 

2016; Kouz et al., 2016). Shingo et al (2019) forneceram evidências importantes de 

que a mutação p.A57G no gene RIT1 causa hipertrofia cardíaca, fibrose e outras 

características associadas à SN por meio de um mecanismo relacionado à via de 

sinalização do AKT. Embora o mecanismo detalhado permaneça desconhecido, este 

estudo fornece uma nova perspectiva para o tratamento da cardiomiopatia 

associada à SN. 

Em 2019, Pagnamenta et al. analisaram variantes em LZTR1 em uma 

casuística de 9.624 pacientes que realizaram sequenciamento do exoma por 

anomalias de desenvolvimento e em oito casos de pacientes com fenótipo Noonan 

já triados para os genes comuns na síndrome, encontrando 12 indivíduos com 

alterações em uma ou nas duas cópias do gene LZTR1. Os dados clínicos obtidos 

deste estudo, associados aos da literatura, mostraram que a cardiomiopatia 

hipertrófica foi descrita em 5/26 (19%) pacientes com variantes em heterozigose em 

LZTR1 e em 19/26 (73%) naqueles com variantes bialélicas, sugerindo um aumento 

desta cardiopatia na forma autossômica recessiva (Tabela 3). 
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Tabela 3: Correlação genótipo-fenótipo entre genes associados à síndrome de 

Noonan. 

Gene Principais manifestações 

clínicas 

Referência 

 

PTPN11 

 

Estenose pulmonar valvar Tartaglia et al, 2002a; 

Zenker 2004) 

RAF1 Cardiomiopatia hipertrófica 
kobayashi et al., 2010 e 

Pandit et al., 2007 

SOS1 Menor frequência de baixa 

estatura e deficiência 

intelectual, mas um maior 

envolvimento ectodérmico e 

ptose palpebral 

Tartaglia et al., 2007 e 

Zenker et al., 2007b 

KRAS Envolvimento cognitivo é 

maior e mais frequente Zenker et al.,2007a 

RIT1 Apresentam características 

craniofaciais compatíveis com 

o diagnóstico da síndrome de 

Noonan; anomalias cardíacas 

Yaoiata et al., 2016; Kouz 

et al., 2016 

LZTR1 Cardiomiopatia hipertrófica 

(variantes bialélicas) 

Pagnamenta et al., 2019) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pagnamenta%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30859559
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo Principal 

 

Avaliar as características clínicas e as bases moleculares responsáveis pela 

síndrome de Noonan e síndromes relacionadas à síndrome de Noonan 

(RASopatias). 

 

 

2.2. Objetivos Específicos 

 

1. Identificar variantes raras em genes da via RAS/MAPK já associados às 

RASopatias.  

2. Identificar novo(s) gene(s) que possa(m) ser responsável(is) pelas 

RASopatias. 

3. 3. Estabelecer uma associação entre o genótipo e o fenótipo nas 

RASopatias. 
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

3.1. Casuística 

 

Foram incluídos 104 pacientes com diagnóstico clínico inicial de uma 

RASopatia: 87 com diagnóstico da SN, 10 com CFC, 4 com Costello, 2 com SNLLAH 

(Tabela 4 e 5). 

Indivíduos com SN vêm sendo avaliados quanto à presença de uma alteração 

gênica desde 2002 na Unidade de Genética do Instituto da Criança, logo após a 

descoberta do primeiro gene responsável pela síndrome. Com o passar dos anos e 

a descoberta de novos genes associados às RASopatias, o sequenciamento de 

Sanger continuou a ser realizado em regiões de hotspots dos genes, particularmente 

para indivíduos com SN. Em 2012, foi possível avaliar indivíduos pelo 

sequenciamento de nova geração na tentativa de contribuir para a identificação de 

novos genes responsáveis pela SN. Desta forma, parte da casuística incluída no 

presente estudo já estava em acompanhamento no Ambulatório de Genética do 

Instituto da Criança do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo, alguns com uma análise molecular parcial através do 

sequenciamento tradicional de Sanger (genes PTPN11, SOS1, KRAS, RAF1), mas 

ainda sem identificação da variante responsável pelo seu fenótipo e outros foram 

incluídos no sequenciamento do exoma realizado em 2012 para identificação de 

genes novos. Estes pacientes foram reanalisados para avaliação dos genes já 

associados às RASopatias até o momento presente. Os pacientes novos incluídos 

neste estudo não apresentavam estudos moleculares prévios. 

A avaliação foi realizada através de uma história clínica, de um exame físico 

completo e exames complementares para avaliação de achados observados nas 

RASopatias: ecocardiograma e avaliação da hemostasia sanguínea. Baixa estatura 

foi definida como uma medida abaixo do percentil 5 no gráfico de altura-idade 

elaborada pelo Center for Disease Control and Prevention – CDC: 

http:www.cdc.gov/growthcharts. 

O diagnóstico clínico dos pacientes com hipótese clínica inicial da SN foi 

baseado nos critérios clínicos estabelecidos por van der Burgt et al. (1994) (Tabela 
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4). Se o indivíduo preenchia os critérios clínicos, foi considerado como típico. Caso 

não preenchesse, o caso foi considerado atípico. 

 

Tabela 4: Critérios de diagnóstico da SN (Van der Burgt et al , 1994). 

Características 

  Clínicas 

 A= Maior   B= Menor 

Face 

Coração 

Estatura 

Tórax 

 

  

História familiar 

 

 

Outros 

 

 

 

Típica 

EPV e/ou ECG típico 

<3º percentil 

 

Pectus carinatum/ 

excavatum 

 

Parente de 1º grau com  

Diagnóstico definitivo de SN 

 

 

Presença de: déficit intelectual +  

criptorquidia +  displasia linfática 
 

Sugestiva  

Outro defeito cardíaco 

<10º percentil 

 

Tórax Largo 

 

 

Parente de 1º grau com 
Diagnóstico sugestivo de 
SN 

 

Presença de: déficit 
intelectual ou  

criptorquidia ou  
displasia linfática 

 

 

O indivíduo é considerado afetado pela SN, se apresentar o critério maior fáceis 

típico associado a mais um critério maior ou dois menores. Se o fácies for sugestivo 

(critério menor), há necessidade da presença de mais dois critérios maiores ou três 

menores. 
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Tabela 5: Pacientes com hipótese diagnóstica de uma RASopatia incluídos neste estudo. 

Família/Probando Registro Gênero Data de nascimento Data 1a avaliação Hipótese clínica inicial Critérios de van 

             der Brugt et al. 1994 

1 CC722 M 30/12/1986 26/09/1994 Noonan  T 

2 CC1169 M 14/05/2002 25/09/2003 Noonan  T 

3 

F11963-

1 M 14/09/2016 11/09/2018 Noonan T 

4* CC4902  F 25/04/1991 18/06/2008 Noonan T 

5.1* 

F11868-

1 F 03/11/2011 27/07/2018 Noonan  T 

6 F9755-1 F 29/11/2010 11/07/2014 Noonan T 

7 

F12100-

1 F 09/01/2016 11/01/2019 Noonan T 

8** CC726 F 01/07/1996 28/01/1999 Noonan T 

9 

F10838-

1 M 23/09/2014 16/06/2016 Noonan T 

10 

F11391-

1 M 10/12/2001 15/07/2016 Noonan T 

11 CC5458 M 23/03/2009 05/09/2011 Noonan T 

12 CC5407 M 19/03/2007 01/11/2011 Noonan T 
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13 

F11621-

1 F 31/12/2015 26/05/2017 Noonan T 

14 

F12101-

1 F 05/08/2015 11/01/2019 Noonan T 

15 CC2016 M 13/07/1999 12/09/2004 Noonan T 

16 

F11962-

1 F 20/05/2003 11/09/2018 Noonan T 

17 CC5680 M 22/03/2012 08/02/2013 Noonan T 

18.1* 

F11303-

1 F 29/08/2016 03/03/2017 Noonan T 

19.1* 

F10782-

1 M 04/09/1999 05/09/2014 Noonan T 

20* CC5657 F 29/01/2002 26/11/2012 Noonan T 

21 CC5530 M 30/03/1988 28/05/2012 Noonan T 

22 

F11276-

1 M 31/01/2013 27/01/2017 Noonan T 

23 CC1158 M 17/12/1985 18/07/2002 Noonan T 

24 CC3770 F 17/08/1988 11/10/2005 Noonan  T 

25 CC4388 M 07/01/2005 09/11/2006 Noonan T 

26 

F12047-

1 M 13/08/2016 14/12/2018 Noonan T 
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27 CC5608 M 19/06/2009 14/09/2012 Noonan T 

28 

F11541-

1 M 04/10/2013 02/10/2017 Noonan T 

29 

F11869-

1 M 10/01/2015 27/07/2018 Noonan T 

30 CC5746 F 07/11/2013 02/10/2014 Noonan T 

31.1* 

F10785-

1 F 20/04/2016 09/03/2017 Noonan AT 

32 

F10286-

1 M 04/03/2003 10/02/2015 Noonan T 

33 

F10303-

1 M 24/12/2014 26/09/2016 Noonan T 

34 

F10577-

1 M 26/05/2010 28/05/2015 Noonan T 

35 CC5661 F 18/09/2012 18/12/2012 Noonan  T 

36 

F10167-

1 F 01/06/2015 14/08/2015 Costello 

 37.1* CC5100 M 30/06/1986 31/10/1991 Noonan T 

38 CC4602 F 02/10/2000 18/11/2002 CFC 

 

39 

F11444-

1 F 04/11/2011 19/06/2017 Noonan AT 

40 CC883 M 18/09/1998 01/07/1999 Noonan  T 
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41 

F10275-

1 F 04/02/2003 29/09/2015 SNLLAH 

 

42 

F10280-

1 M 24/08/2011 10/06/2015 Costello 

 

43 

F10178-

1 F 27/11/2013 17/07/2015 Costello 

 44 F9713-1 M 26/09/2011 19/09/2014 Costello 

 45 CC2492 M 24/05/1995 03/07/2005 Noonan/CFC 

 46 CC893 F 10/09/1989 05/09/1991 CFC 

 

47 

F11874-

1 F 23/09/2007 17/06/2008 Noonan/CFC 

 

48 

F11620-

1 M 18/03/2003 14/07/2017 noonan T 

49 

F11108-

1 F 18/07/2012 26/05/2014 CFC 

 50 CC5731 F 24/12/2009 06/10/2011 Noonan/CFC 

 51 F9186 M 26/02/2008 25/04/2014 CFC 

 52 CC5059 F 16/04/2009 02/07/2019 Noonan T 

53 

F11961-

1 F 20/01/2017 11/09/2018 CFC 

 

54 

F10261-

1 F 20/06/2002 22/09/2015 CFC/Costello  
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55 11839-1 F 23/03/2007 10/10/2013 CFC 

 56 CC5105 M 26/09/2005 07/02/2009 NF1 

 57 CC5088 M 08/05/2008 15/07/2009 NF1 

 

58.1* 

F10159-

1 M 23/10/2009 31/08/2011 NF1/Noonan 

 

59.1* 

F12102-

1 M 24/06/2013 11/01/2019 NF1 

 60 CC5072 M 22/11/2002 07/06/2009 Noonan/anomalias vascular AT 

61 CC5217 M 11/10/2004 10/10/2008 Noonan T 

62.1  

F11522-

1 M 06/12/2016 12/09/2017 Noonan T 

63.1 

F10557-

1 M 17/03/2005 03/10/2008 Noonan T 

64 CC5114 M 20/07/1999 01/10/2009 Noonan T 

65 CC5305 M 09/11/2007 26/11/2009 CFC 

 66 CC1471 M 17/09/2003 29/07/2004 Noonan AT 

67 

F11994-

1 F 12/10/2012 19/10/2018 SNLLAH 

 

68 

F10600-

2 M 21/01/2001 10/07/2004 CFC 

 69 CC2207 M 24/12/2004 20/01/2005 Noonan  T 
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70 3682 F 24/12/2003 03/08/2005 Noonan AT 

71 3324 F 26/09/1990 19/02/2004 Noonan AT 

72** 1547 F 14/06/1995 27/05/2004 Noonan AT 

73 1246 F 15/11/2000 31/03/2001 Noonan T 

74 5260 M 23/02/2005 29/07/2010 Noonan T 

75 5200 M 17/06/2009 19/04/2010 Noonan T 

76 1264 M 21/01/1980 05/01/2006 Noonan T 

77 962 F 31/01/2002 05/12/2002 Noonan T 

78 5198 F 26/12/2008 19/04/2010 Noonan AT 

79 5284 M 15/01/2004 01/10/2004 Noonan AT 

80 4051 M 14/10/1991 16/03/2006 Noonan AT 

81 4621 M 07/03/2001 17/01/2007 Noonan AT 

82 963 F 07/10/1991 21/11/2002 CFC 

 83 5097 M 21/08/2005 10/08/2009 Noonan AT 

84 5299 M 10/07/1995 15/10/2010 Noonan T 

85 5119 M 19/03/2003 09/11/2009 Noonan T 

86 5064 M 20/03/2004 28/08/2008 Noonan T 

87 3533 M 05/04/2005 04/08/2005 Noonan AT 
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88 884 F 07/11/1991 03/03/1998 Noonan AT 

89 804 M 17/05/1991 23/05/2002 Noonan AT 

90 5120 M 04/01/1993 29/01/2009 Noonan AT 

91 5071 M 02/07/2003 08/06/2009 Noonan AT 

92 5308 M 15/04/1994 15/02/2001 CFC 

 93 3546 M 23/02/2004 22/08/2005 Noonan AT 

94 1980 M 25/08/2000 25/11/2004 Noonan T 

95 4565 M 01/08/1997 02/02/2006 Noonan AT 

96 5035 M 02/01/2007 18/02/2009 Noonan AT 

97 1155 M 22/12/2002 22/03/2003 Noonan T 

98 5188 M 14/09/2007 09/12/2009 Noonan AT 

99 4996 M 19/04/2007 26/11/2008 Noonan AT 

100 1413 M 22/11/1994 27/08/2001 Noonan T 

101 5744 M 04/05/2011 26/07/2013 Noonan AT 

102 5336 M 18/08/2000 16/12/2010 Noonan T 

103 F11870-1 M 11/05/2015 02/09/2016 Noonan AT 

104 5747 M 07/12/2000 28/11/2013 Noonan AT 
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3.2. Aspectos Éticos 

 

Os pacientes foram incluídos nesse projeto de pesquisa após a assinatura, 

pelo próprio paciente ou por seu representante legal, do termo de consentimento 

livre e esclarecido aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de 

Pesquisa (CAPPesq) nº 0843/08 e Plataforma Brasil (CAAE: 

87552118.6.0000.0068), com inclusão da aluna pela Comissão em carta datada de 

25/09/2012. 

 

 

3.3. Métodos 

 

As técnicas empregadas neste estudo incluem particularmente o 

sequenciamento de nova geração e o sequenciamento tradicional de Sanger, como 

complementação. Os experimentos envolvidos nesse projeto foram realizados no 

Centro de Estudos do Genoma Humano do Instituto de Biociências da Universidade 

de São Paulo. O sequenciamento de nova geração foi implementado neste Centro 

em 2012, sendo, portanto, um laboratório com experiência e validação das técnicas 

empregadas. 

 

 

3.3.1. Extração do DNA genômico de linfócitos periféricos 

 

As amostras de DNA genômico foram obtidas a partir de leucócitos de sangue 

periférico dos pacientes e familiares selecionados. 

Para as amostras coletadas até 2012, o DNA foi extraído através da técnica 

proposta por Miller; et al, 1988. A partir de 2012, as amostras foram processadas por 

uma extração automática QIAsymphonycom o kit de extração de DNA da própria 

Qiagen (Qiagen, Hilden, Alemanha). 

A quantificação e avaliação da pureza do DNA das amostras foi realizada no 

aparelho NanoDrop (Thermo Fischer Scientific, Carlsbad, Califórnia, EUA). 
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3.3.2. Sequenciamento de Nova Geração NGS 

 

O sequenciamento de nova geração nos probandos foi realizado ou 

utilizando-se um painel de genes associados às RASopatias ou pelo 

sequenciamento do exoma, a depender da disponibilidade do laboratório, utilizando-

se as plataformas MiSeq (painel de genes) e HiSeq (sequenciamento do exoma) da 

Illumina (Illumina, San Diego, Califórnia, EUA). 

Os genes incluídos no painel a partir de 2014 para as RASopatias foram: 

BRAF, CBL, HRAS, KRAS, LZTR1, MAP2K1, MAP2K2, NF1, NRAS, PTPN11, 

RAF1, RIT1, SHOC2, SOS1, SOS2 e SPRED1 (Tabela 6). 

 

Tabela 6: Genes incluídos no painel para as RASopatias e suas taxas de cobertura 

respectivamente. 

  Cobertura 

Gene >10x (%)  >20x (%) 

BRAF  99,99 99,53 

CBL 100 100 

HRAS 100 100 

KRAS 100 100 

LZTR1 99,99 99,96 

MAP2K1 100 99,87 

MAP2K2 100 100 

NF1 100 99,6 

NRAS 100 100 

PTPN11  100 100 

RAF1 100 99,86 

RIT1 100 100 

SOCH2 100 99,8 

SOS1 100 99,95 

SOS2 99,95 99,63 

SPRED1 100 100 
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A fragmentação do DNA foi realizada inicialmente via ultrassom com uso de 

sonicador Covaris (Covaris, Inc., Woburn, Massachusetts, USA) e, após 2012, por 

método enzimático. 

Para o preparo das bibliotecas foram seguidas as recomendações dos kits 

fornecidos pelos fabricantes. Para os kits da empresa Illumina, as amostras foram 

preparadas em lotes de 12 e no caso do sequenciamento do exoma para a empresa 

Agilent, as amostras foram preparadas individualmente e posteriormente agrupadas. 

Os kits de captura utilizados para o sequenciamento de painel foram 

majoritariamente um kit Illumina Nextera XT customizado com aproximadamente 500 

genes de interesse clínico (sendo 16 para RASopatias) e o kit Illumina TruSightOne 

expanded (6700 genes de interesse Clínico – Illumina). Os kits de captura utilizados 

para o sequenciamento do exoma variaram ao longo do tempo, sendo o principal o 

Illumina Nextera Rapid Capture Expanded Exome Kit, com 62Mb de região alvo, 

incluindo todos os exons codificantes e regiões não-traduzidas (UTRs) dos genes 

incluídos no RefSeq. Em algumas ocasiões o kit Illumina TruSeq exome enrichment 

(com região alvo de 45Mb, que não inclui UTR) e, após 2016, o kit Agilent 

SureSelect Human All Exon V6 (com região alvo de 60Mb) também foram 

empregados. 

As amostras foram então quantificadas pelo kit High Sensitivity DNA Analysys 

do Bioanalyser (Agilent Technologies, Santa Clara, Califórnia, EUA), e porqPCR no 

instrumento LightCycler 480 (Roche - F. Hoffmann–La Roche AG, Basileia, Suíça), 

utilizando kits da empresa Kapa, KAPA SYBR FAST (Kapa Biosystems, subsidiária 

da Roche - F. Hoffmann–La Roche AG Basileia, Suíça), diluídas para 4nM e 

injetadas na quantidade de 17 a 20pMol nos sequenciadores Illumina para a etapa 

de clusterização. 

As amostras foram sequenciadas de acordo com os protocolos de 

sequenciamento da empresa Illumina para obter sequências pareadas (paired-end) 

de tamanho 100x100 a 300x300 pares de bases (Illumina – TruSeq library 

preparation, TruSeq exome enrichment, TruSeq custom enrichment, Nextera Rapid 

Capture Expanded Exome Kit, Agilent SureSelect Human All Exon V6, MiSeq 

sequencing by synthesis, HiSeq sequencing by synthesis, Paired-End Cluster 

Generation). A clusterização das amostras corridas no MiSeq ou HiSeq modo ‘Rapid’ 

foi realizada no próprio sequenciador, enquanto a clusterização das amostras de 
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seqüenciamento do exoma realizadas no HiSeq modo ‘High Output’ foi realizada no 

cBot (robô de clusterização da própria Illumina). 

Na etapa da análise de bioinformática, as sequências geradas foram 

transformadas no formato fastq pelosequenciador ou em servidores com software 

disponibilizado pela empresa fabricante da máquina de sequenciamento (Illumina 

Bcl2Fastq – HiSeq). Essas sequências foram alinhadascom softwares bwa (Burrows-

Wheeler-Aligner) ou bwa-mem (Li & Durbin, 2009) com a referência humana hg19, 

gerando arquivos SAM (Sequence Alignment Map). A conversão de SAM paraBAM 

(Binary Alignment Map) foi feita com o programa picard 

(http://broadinstitute.github.io/picard), sendo marcadas as sequências provavelmente 

geradas por duplicatas de PCR (mark duplicates). A identificação de variantes de 

ponto e inserções/deleções foi realizada com o programa Haplotype Caller do pacote 

GATK (Genome Analisys Tool Kit) do instituto Broad (McKenna et al., 2010), o qual 

permite realinhamentos e recalibrações da qualidade das bases sequenciadas. As 

variantes encontradas foram disponibilizadas em um arquivo do tipo Variant call 

format – VCF –, anotadas com o programa Annovar (Wang et al., 2010), com dados 

públicos de ferramentas biológicas e dados populacionais para posterior análise em 

planilhas de Excel. 

 

3.4. Critérios para análise das variantes 

 

A análise no NGS (painel ou sequenciamento do exoma) foi direcionada 

inicialmente para os genes da via RAS/MAPK já associados às RASopatias, 

seguindo os seguintes critérios na filtragem das variantes de ponto e pequenos indel 

genômicos em cada paciente: 

 

1. Variante não-sinônima com frequência alélica em populações controles menor ou 

igual a 1% 

1.1.  Exac: http://exac.broadinstitute.org/ 

1.2.  Gnomad: https://gnomad.broadinstitute.org/ 

1.3.  População brasileira – Arquivo Brasileiro Online de Mutações: 

http://abraOM.ib.usp.br 

2. Ferramentas in silico disponíveis de forma gratuita na web para avaliar o impacto 

de uma variante em seu produto protéico. Foram considerados os resultados que 

http://exac.broadinstitute.org/
https://gnomad.broadinstitute.org/
http://abraom.ib.usp.br/
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sugerem dano à proteína em regiões conservadas evolutivamente, com 

concordância na maioria das seguintes ferramentas: 

2.1. Mutation Taster: http://www.mutationtaster.org/ 

2.2. Sift: https://sift.bii.a-star.edu.sg/ 

2.3. Likelihood ratio test – LRT 

2.4. Deep neural network (DNN) algorithm – DANN 

2.5. Genomic Evolutionary Rate Profiling – GERP 

3. Presença de uma variante em heterozigose para o padrão de herança 

autossômico dominante e duas variantes em heterozigose composta ou 

homozigose para o padrão de herança autossômico recessivo (no caso do gene 

LZTR1). 

 

As variantes encontradas foram classificadas de acordo com critérios 

propostos da ACMG de acordo com os quadros 1 e 2. Destas, foram consideradas 

variantes causativas do fenótipo aquelas classificadas como patogênicas ou 

provavelmente patogênicas.  

Foram consideradas variantes novas, não reportadas anteriormente, aquelas 

ausentes nos bancos de dados públicos: ClinVar 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) e The Human Gene Mutation Database – 

HGMD (http://www.hgmd.cf.ac.uk/). 

Nos casos não-típicos para uma RAsopatia, nos quais nenhuma variante foi 

encontrada nos genes associados, análise de variantes consideradas patogênicas 

ou provavelmente patogênicas, já associadas a outros fenótipos mendelianos, foram 

consideradas como possíveis responsáveis pelo fenótipo e as características 

clínicas reanalisadas.  

Em dois casos isolados e sem consanguinidade (F10557-1 e F10600-2), após 

a realização do exoma do probandos e sem identificação de uma variante que 

pudesse explicar o fenótipo destes indivíduos, foi realizado o exoma dos genitores, 

para auxiliar a filtragem de variantes de novo ou em heterozigose composta nos 

probandos, na tentativa de identificar genes novos responsáveis por uma 

RASopatia.   

 

 

http://www.mutationtaster.org/
https://sift.bii.a-star.edu.sg/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
http://www.hgmd.cf.ac.uk/
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Quadro 1: Classificação de variantes segundo os critérios* da ACMG 2015** 

Patogênica  

1 Muito Forte (PVS1) E ≥ 1 Forte (PS1–PS4) OU 

≥2Moderada (PM1–PM6) OU 

1Moderada (PM1–PM6) E 1 Suporte (PP1–PP5) OU 

≥2 Suporte (PP1–PP5) 

≥2Forte (PS1–PS4) OU 

1Forte (PS1–PS4) E ≥3 Moderada (PM1–PM6) OU 

2Moderada (PM1–PM6) E ≥2 Suporte (PP1–PP5) OU 

1 Moderada (PM1–PM6) E ≥4 Suporte (PP1–PP5) 

Provavelmente Patogênica  

1Muito Forte (PVS1) E 1 Moderada (PM1–PM6) OU 

1Forte (PS1–PS4) E 1–2 Moderada (PM1–PM6) OU 

1 Forte (PS1–PS4) E ≥2 Suporte (PP1–PP5) OU 

≥3Moderada (PM1–PM6) OU 

2Moderada (PM1–PM6) E ≥2 Suporte (PP1–PP5) OU 

1 Moderada (PM1–PM6) E ≥4 Suporte (PP1–PP5) 

Benigna  

1 Suficiente por si só (BA1) OU 

≥2 Forte (BS1–BS4) 

Provavelmente Benigna 

1 Forte (BS1–BS4) E 1 Suporte (BP1–BP7) OU 

≥2Suporte (BP1–BP7) 

Variante de Significado Incerto/Indeterminado 

(Variant of Unknown/Uncertain Significance) (VUS) 

Nenhum dos acima 
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Quadro 2: Classificação de variantes segundo os critérios* da ACMG 2015** 

 

 *válidos para doenças monogênicas de penetrância completa 

**adaptado de Richards et al., 2015. 
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3.5. Sequenciamento Sanger 

 

Para o sequenciamento tradicional de Sanger de uma região exônica 

específica de um determinado gene, foram desenhados pares de primers (forward e 

reverse) que flanqueiam esta região de interesse. Seguiu-se com a amplificação 

pela técnica de PCR, com purificação por ExoSAP-IT (Applied Biosystems, Thermo 

Fischer Scientific, Carlsbad, Califórnia, EUA). Para a reação de sequenciamento 

propriamente dita utilizou-se oBigDye Terminator (Applied Biosystems, Thermo 

Fischer Scientific, Carlsbad, Califórnia, EUA), seguida de purificação final em coluna 

de sílica. O produto foi então injetado no sequenciadorABI3730 Genetic Analyzer 

(Applied Biosystems, Thermo Fischer Scientific, Carlsbad, Califórnia, EUA) para 

posterior análise pelo software Sequencher(Gene Codes Corporation, Ann Arbor, 

Michigan, EUA). 

Esta técnica foi empregada para: 

1. Avaliação de variantes no gene HRAS, por ser um gene pequeno, 

com concentração das variantes no éxon 2 e pelo fenótipo ser mais 

homogêneo, na maioria das vezes. 

2. Avaliação da segregação da variante em familiares, desde que fosse 

possível obter esse material: presença da mesma variante em 

heterozigose naqueles casos que seguem um padrão autossômico 

dominante e com fenótipo de uma RASopatia; ausência da variante 

nos genitores em casos não familiais, mostrando ser um evento de 

novo; identificação de apenas uma variante em cada genitor naqueles 

casos com um padrão de herança autossômico recessivo. 

3. Na complementação de regiões de interesse não cobertas pelo NGS 

avaliadas através da ferramenta de visualização Integrative Genomics 

Viewer (IGV). 

O estudo do array genômico foi realizado em um paciente (F10600-2) para 

confirmar uma CNV detectada pelo software XHMM em uma reanálise dos dados 

genômicos pelo Prof. Matsumoto, da Okohama City University, Japão. Este estudo 

foi realizado no Instituto de Biociências no qual foi empregada a seguinte técnica:as 

amostras de DNA do probando e seus genitores foram hibridadas em uma lâmina 

180K produzida pela Agilent Technologies, previamente customizada no laboratório. 



41 

 

As etapas de fragmentação enzimática, marcação com fluoróforos (cy3 ou cy5), 

purificação, hibridação e lavagem da lâmina foram feitas de acordo com as 

recomendações presentes no protocolo da Agilent Technologies. Como controle de 

qualidade do experimento, foi usado um valor de DLRS (derivative log ratio spread) 

menor ou igual 0.2 e todas as amostras foram testadas duas vezes. O software 

Agilent Genomic Workbench 7.0 foi usado para chamada de CNVs, utilizando o 

algoritmo ADM-2 (genoma de referência GRCh37/hg19 e filtro de chamada de 

alterações “DefaultAberrationFilter_v1”, modificando o valor de log2 para um valor 

absoluto de 0.3). 

 

 

3.6. Análise estatística 

 

Foi realizada uma análise descritiva de cada característica clínica com os 

valores de frequência em número absoluto e relativo. Na comparação entre as 

frequências das variáveis estudadas utilizou-se o teste exato de Fisher, tendo sido 

adotado um nível de significância de 5%. Para a realização das análises foi utilizado 

o software MedCalc versão 17.9.2. Incluiu-se na análise, além da casuística atual, 

dados clínicos e moleculares de indivíduos previamente avaliados na Unidade de 

Genética do Instituto da Criança. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1. Análise de pacientes através da plataforma Illumina 

 

Foram avaliados 104 pacientes, 68 do gênero masculino e 36 do feminino, 

com uma hipótese diagnóstica de uma RASopatia, particularmente a síndrome de 

Noonan. Em alguns pacientes (CC893, F11620-1, F11108-1, CC5105), os dados 

clínicos não permitiram realizar uma diferenciação precisa entre a síndrome de 

Noonan e síndrome de CFC ou Costello.Outros diagnósticos de RASopatias 

incluíram a síndrome CFC (10 indivíduos), Costello (4), síndrome Noonan-like com 

cabelos anágenos frouxos (2), neurofibromatose tipo I (4). Um indivíduo apresentava 

características faciais da síndrome de Noonan associado a anomalias vasculares 

(probando da família 61). 

Para os 79 pacientes com diagnóstico clínico inicial da síndrome de Noonan, 

a aplicação dos critérios clínicos propostos por van der Burgt et al. (1994) permitiu 

classificar 54 deles como casos típicos (aqueles que preenchiam os critérios 

clínicos) e 25 como atípicos (Tabela 5). 

Variantes pontuais em heterozigose, classificadas como patogênicas ou 

provavelmente patogênicas, em genes da via RAS/MAPK associados às RASopatias 

foram encontradas em 59 probandos (57%) e seis parentes afetados, com a 

seguinte distribuição: 28 em PTPN11, 2 em SOS1, 2 em RAF1, 2 em RIT1, 3 em 

NRAS, 2 em KRAS, 4 em HRAS, 7 em BRAF, 2 em MAP2K1, 2 em MAP2K2,  3 em 

NF1, 1 em RASA1 e 1 em PPP1CB. Três variantes eram novas, não reportadas 

anteriormente, encontradas nos genes NF1 (CC5088 e F10159-1) e MAP2K2 

(F11839-1). Esta úlitma variante foi avaliada nos genitores e mostrou ser um evento 

de novo no probando. A variante missense no gene NF1 (c.4158T>G) segrega com 

o fenótipo nos familiares avaliados (família F10159-1). Três variantes foram 

classificadas como de significado incerto nos genes SOS1 (F10785-1), NF1 

(F12102-1) e LZTR1 (F11522-1). Os dois primeiros casos eram familiais e a variante 

segregava com o fenótipo apenas no gene NF1. Por outro lado, a variante em 

LZTR1 estava presente na genitora considerada não afetada pela SN. 

Com exceção de dois irmãos afetados pela síndrome de Noonan, de pais sem 

a variante, cuja explicação decorre de serem gêmeos provavelmente monozigóticos 
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(família 19), os casos familiais apresentavam uma transmissão do fenótipo vertical, 

compatível com um padrão de herança autossômico dominante. 

A grande maioria das variantes encontradas era missense. Variantes de 

perda de função foram observadas em três casos: uma variante nonsense em NF1 e 

duas variantes do tipo frameshift em NF1 e RASA1. Em quatro pacientes (CC5744, 

CC5530, CC5336, F11962-1) com uma hipótese clínica da SN e sem variantes 

patogênicas ou provavelmente patogênicas em genes da via RAS/MAPK, a análise 

pelo IGV mostrou uma cobertura não satisfatória do éxon 8 do gene PTPN11. 

Posteriormente realizou-se o sequenciamento Sanger, possibilitando a identificação 

da variante no resíduo p.Asn308 nos pacientes CC5530 e F11962-1 (Figura 6 e 7). 

Nos pacientes com SN e classificados como típicos, a positividade do 

sequenciamento foi de 73% (40/55), bem superior ao observado nos casos atípicos 

(12,5%). 

O estudo molecular permitiu estabelecer um diagnóstico mais preciso de uma 

RASopatia, diferindo da suspeita clínica inicial, em seis casos (F11276-1 (SN para 

SNML), CC4602 (CFC para SN), F10167-1 (SC para SN), CC883 (SN para CFC), 

F10275-1 (SNLLAH para SC), CC5059 (SN para CFC). 

Em quatro casos isolados, em famílias sem consanguinidade, foram 

encontradas variantes em genes associados a outros fenótipos mendelianos: 

variante em heterozigose em ACTB, responsável pela síndrome de Baraitser-Winter 

(OMIM 243310); KAT6A e PACS1, associados a retardo mental 32 (OMIM 616268) e 

17 (OMIM 615009), respectivamente, e variantes em heterozigose composta em 

DPH1, responsáveis pela síndrome de atraso de desenvolvimento, com baixa 

estatura, dismorfismos faciais e cabelos esparsos (OMIM 616901) (figuras 8, 9, 10 e 

11). Em um paciente com fenótipo de uma RASopatia associado à deficiência 

intelectual acentuada, a análise por um software para análise de CNVs mostrou uma 

microdeleção de 1,2Mb no cromossomo 19, a qual foi confirmado pelo array 

genômico (tabela 6).    

No total, a confirmação do diagnóstico clínico inicial ou o estabelecimento de 

um novo diagnóstico pelo NGS foi obtido em 64 indivíduos desta casuística (61,5%). 

O exoma do trio em um indivíduo mostrou a presença de uma variante de 

novo em ACTC1, gene associado anteriormente a alterações cardíacas (figura 12). 
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Tabela 7: Variantes identificadas em 64 probandos utilizando critério da ACMG pela plataforma illumina. 

Família RG 
probando 

e 
familiares  

Nucleotídeo Proteína Posição Exon 
(total) 

RefSNP 
(rs) 

Teste 
genético 

CRITERIOS 
ACMG 

CLASSIFICAÇÃO gnomAD ABraOM DANN GERP SIFT  LRT Mutation 
Taster 

                                  

PTPN11:NM_002834.4                               

1 CC722 c.172A>C p.(Asn58H
is) 

chr12:g.
1128881

56 

3 (16) rs3975075
05 

exoma PM1 + PM2 + 
PM5 + PP2 + PP3 

+ PP5 

PP NA NA D D D D D 

2 CC1169 c.178G>T p.(Gly60C
ys) 

chr12:g.
1128881

62 

3 (16) rs3975075
07 

exoma PM1 + PM2 + 
PM5 + PP2 + PP3 

+ PP5 

PP NA NA D D D D D 

3 F11963-1 c.184T>G p.(Tyr62A
sp) 

chr12:g.
1128881

68 

3 (16) rs1219184
60 

exoma PS3 + PM1 + PM2 
+ PP2 + PP3 + 

PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

4* CC4902  c.181G>A p.(Asp61A
sn) 

chr12:g.
1128881

65 

3 (16) rs3975075
10 

exoma PS3 + PM1 + PM2 
+ PM5 + PP2 + 

PP3 + PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

5.1* F11868-1 c.188A>G p.(Tyr63C
ys) 

chr12:g.
1128881

72 

3 (16) rs1219184
59 

exoma PS3 + PM1 + PM2 
+ PP2 + PP3 + 

PP5 

PATOGENICA 0,00001 NA D D D D D 

6 F9755-1 c.214G>T p.(Ala72S
er) 

chr12:g.
1128881

98 

3 (16) rs1219184
53 

painel PS1 + PM1 + PM2 
+ PM5 + PP2 + 

PP3 + PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

7 F12100-1 c.215C>G p.(Ala72Gl
y)  

chr12:g.
1128881

99 

3 (16) rs1219184
54 

exoma PM1 + PM2 + 
PM5 + PP2 + PP3 

+ PP5 

PP NA NA D D D D D 

8** CC726 c.236A>G p.(Gln79Ar
g) 

chr12:g.
1128882

20 

3 (16) rs1219184
66 

exoma PS3 + PM1 + PM2 
+ PM5 + PP2 + 

PP3 + PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 
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9 F10838-1 c.236A>G p.(Gln79Ar
g) 

chr12:g.
1128882

20 

3 (16) rs1219184
66 

exoma PS3 + PM1 + PM2 
+ PM5 + PP2 + 

PP3 + PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

10* F11391-1 c.417G>C p.(Glu139
Asp) 

chr12:g.
1128910

83 

4 (16) rs3975075
20 

painel PS1 + PS3 + PM2 
+ PP2 + PP3 + 

PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

11 CC5458 c.417G>C p.(Glu139
Asp) 

chr12:g.
1128910

83 

4 (16) rs3975075
20 

exoma PS1 + PS3 + PM2 
+ PP2 + PP3 + 

PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

12 CC5407 c.417G>T p.(Glu139
Asp) 

chr12:g.
1128910

83 

4 (16) rs3975075
20 

exoma PS1 + PS3 + PM2 
+ PP2 + PP3 + 

PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

13 F11621-1 c.854T>C p.(Phe285
Ser)  

chr12:g.
1129154

55 

8 (16) rs1219184
63 

painel PS1 + PS3 + PM1 
+ PM2 + PM5 + 

PP2 + PP3 + PP5  

PATOGENICA NA NA D D D D D 

14 F12101-1 c.922A>G p.(Asn308
Asp)  

chr12:g.
1129155

23 

8 (16) rs2893338
6 

exoma PS3 + PS4 + PM1 
+ PM2 + PM5 + 

PP2 + PP3 + PP5 

PATOGENICA 0,00001 NA D D D D D 

15 CC2016 c.923A>G p.(Asn308
Ser) 

chr12:g.
1129155

24 

8 (16) rs1219184
55 

exoma PS1 + PM1 + PM2 
+ PM5 + PP2 + 

PP3 + PP5 

PATOGENICA NA NA D D B D D 

16 F11962-1 c.923A>G p.(Asn308
Ser) 

chr12:g.
1129155

24 

8 (16) rs1219184
55 

exoma PS1 + PS3 + PM1 
+ PM2 + PM5 + 

PP2 + PP3 + PP5 

PATOGENICA NA NA D D B D D 

17* CC5680 c.922A>G p.(Asn308
Asp)  

chr12:g.
1129155

23 

8 (16) rs2893338
6 

painel PS3 + PS4 + PM1 
+ PM2 + PM5 + 

PP2 + PP3 + PP5 

PATOGENICA 0,00001 NA D D D D D 

18.1* F11303-1 c.922A>G p.(Asn308
Asp)  

chr12:g.
1129155

23 

8 (16) rs2893338
6 

Sanger 
exon 8 

PS3 + PS4 + PM1 
+ PM2 + PM5 + 

PP2 + PP3 + PP5 

PATOGENICA 0,00001 NA D D D D D 

19.1* F10782-1 c.922A>G p.(Asn308
Asp)  

chr12:g.
1129155

23 

8 (16) rs2893338
6 

painel PS3 + PS4 + PM1 
+ PM2 + PM5 + 

PP2 + PP3 + PP5 

PATOGENICA 0,00001 NA D D D D D 
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20* CC5657 c.922A>G p.(Asn308
Asp)  

chr12:g.
1129155

23 

8 (16) rs2893338
6 

painel PS3 + PS4 + PM1 
+ PM2 + PM5 + 

PP2 + PP3 + PP5 

PATOGENICA 0,00001 NA D D D D D 

21 CC5530 c.923A>G p.(Asn308
Ser) 

chr12:g.
1129155

24 

8 (16) rs1219184
55 

exoma PS1 + PM1 + PM2 
+ PM5 + PP2 + 

PP3 + PP5 

PATOGENICA NA NA D D B D D 

22 F11276-1 c.1391G>C p.(Gly464
Ala) 

chr12:g.
1129262

58 

12 
(16) 

rs1219184
69 

exoma PS3 + PM1 + PM2 
+ PP2 + PP3 + 

PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

23 CC1158 c.1507G>A p.(Gly503
Arg) 

chr12:g.
1129268

87 

13 
(16) 

rs3975075
45 

exoma PS3 + PM1 + PM2 
+ PM5 + PP2 + 

PP3 + PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

24 CC3770 c.1510A>G p.(Met504
Val) 

chr12:g.
1129268

90 

13 
(16) 

rs3975075
47 

exoma PS3 + PM1 + PM2 
+ PP2 + PP3 + 

PP5 

PATOGENICA 3E-06 NA D D D D D 

25 CC4388 c.1510A>G p.(Met504
Val) 

chr12:g.
1129268

90 

13 
(16) 

rs3975075
47 

exoma PS3 + PM1 + PM2 
+ PP2 + PP3 + 

PP5 

PATOGENICA 3E-06 NA D D D D D 

26 F12047-1 c.1510A>G p.(Met504
Val) 

chr12:g.
1129268

90 

13 
(16) 

rs3975075
47 

exoma PS3 + PM1 + PM2 
+ PP2 + PP3 + 

PP5 

PATOGENICA 3E-06 NA D D D D D 

27 CC5608 c.1510A>G p.(Met504
Val) 

chr12:g.
1129268

90 

13 
(16) 

rs3975075
47 

exoma PS3 + PM1 + PM2 
+ PP2 + PP3 + 

PP5 

PATOGENICA 3E-06 NA D D D D D 

28 F11541-1 c.1510A>G p.(Met504
Val) 

chr12:g.
1129268

90 

13 
(16) 

rs3975075
47 

painel PS3 + PM1 + PM2 
+ PP2 + PP3 + 

PP5 

PATOGENICA 3E-06 NA D D D D D 

SOS1:NM_005633.3             *mesma troca 
(PS1) *funcional 

(PS3)  

                

29.1 F11869-1 c.806T>C  p.(Met269
Thr) 

chr2:g.3
9278343 

7 (24) rs1378528
13 

painel PM1 + PM2 + 
PM5 + PM6 + PP2 

+ PP3 + PP5 

PP NA NA D D D D D 
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30 CC5746 c.1655G>A p.(Arg552
Lys) 

chr2:g.3
9249914 

11 
(24) 

rs3975171
54 

exoma PM1 + PM2 + 
PM5 + PP2 + PP3 

+ PP5 

PP NA NA D D B D D 

31.1* F10785-1 c.2002C>A p.(Gln668
Lys) 

chr2:g.3
9241069 

13 
(24) 

NA painel PM2 + BS4 + PP2 VUS NA NA D D B D D 

RAF1:NM_002880.3                               

32 F10286-1 c.781C>G p.(Pro261
Ala) 

chr3:g.1
2645688 

7 (17) rs1214345
94 

painel PS3 + PM1 + PM2 
+ PM5 + PP2 + 

PP3 + PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

33 F10303-1 c.788T>G p.(Val263
Gly) 

chr3:g.1
2645681 

7 (17) rs3975168
30 

exoma PM1 + PM2 + 
PM5 + PP2 + PP3 

+ PP5 

PP NA NA D D D D D 

RIT1:NM_006912.5                               

34 F10577-1 c.242A>G p.(Glu81Gl
y) 

chr1:g.1
5587428

9 

5 (6) rs8690251
93 

exoma PS3 + PM1 + PM2 
+ PM5 + PP2 + 

PP3 + PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

35 CC5661 c.246T>G p.(Phe82L
eu) 

chr1:g.1
5587428

5 

5 (6) rs7308810
14 

exoma PS1 + PS3 + PM1 
+ PM2 + PM5 + 

PP2 + PP3 + PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

NRAS:NM_002524.5                               

36 F10167-1 c.34G>C p.(Gly12Ar
g) 

chr1:g.1
1525874

8 

2 (7) rs1219132
50 

exoma PM1 + PM2 + 
PM5 + PP1 + PP2 

+ PP3 + PP5 

PP NA NA D D B NA D 

37.1* CC5100 c.179G>A p.(Gly60Gl
u) 

chr1:g.1
1525653

2 

3 (7) rs2676069
20 

exoma PS3 + PM1 + PM2 
+ PM5 + PP1 + 

PP2 + PP3 + PP5 

PATOGENICA 0.00003 NA D D D NA D 

38 CC4602 c.149C>T p.(Thr50Ile
) 

chr1:g.1
1525656

2 

3 (7) rs2676069
21 

exoma PS3 + PM2 + PP2 
+ PP5 

PP NA NA D D B B D 
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KRAS:NM_004985.4                               

39 F11444-1 c.101C>T p.(Pro34L
eu) 

chr12:g.
2539821

8 

2 (5) rs1048943
66 

exoma PS3 + PM2 + PM5 
+ PP2 + PP3 + 

PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

40 CC883 c.458A>T p.(Asp153
Val) 

chr12:g.
2536283

8 

5 (5) rs1048943
60 

exoma PS3 + PM2 + PM5 
+ PP2 + PP3 + 

PP5 

PATOGENICA NA NA D D D NA D 

HRAS:NM_005343.4                               

41 F10275-1 c.38G>A p.(Gly13A
sp) 

chr11:g.
534285 

2 (6) rs1048942
26 

Sanger 
exon 2 

PM1 + PM2 + 
PM5 + PP3 + PP5 

PP NA NA D D D D D 

42 F10280-1 c.34G>A  p.(Gly12S
ser) 

chr11:53
4289 

2 (6) rs1048942
29 

Sanger 
exon 2 

PM! + PM2 + PM5 
+ PP5 

PP        

43 F10178-1 c.35G>C p.(Gly12Al
a) 

chr11:g.
534288 

2 (6) rs1048942
30 

Sanger 
exon 2 

PS3 + PM1 + PM2 
+ PM5 + PP3 + 

PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

44 F9713-1 c.34G>A p.(Gly12S
er) 

chr11:g.
534289 

2 (6) rs1048942
29 

painel PS3 + PM1 + PM2 
+ PM5 + PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

BRAF:NM_004333.5                               

45 CC2492 c.1390G>A p.(Gly464
Arg) 

chr7:g.1
4048141

8 

11 
(18) 

rs1219133
49 

exoma PS1 + PM1 + PM2 
+ PM5 + PP2 + 

PP3 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

46 CC893 c.1502A>G p.(Glu501
Gly) 

chr7:g.1
4047780

6 

12 
(18) 

rs1801770
39 

exoma PM1 + PM2 + 
PM5 + PP2 + PP3 

+ PP5 

PP NA NA D D D D D 

47 F11874-1 c.1802A>T p.(Lys601I
le) 

chr7:140
453133 

15 
(18) 

rs3975074
84 

exoma PM1 + PM2 + 
PM5 + PP2 

PP NA NA D D D D D 

48 F11620-1 c.739T>C p.(Phe247
Leu) 

chr7:g.1
4050133

3 

6 (18) rs3975169
03 

painel PS1 + PM1 + PM2 
+ PP2 + PP3 + 

PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 
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49 F11108-1 c.1783T>C p.(Phe595
Leu) 

chr7:g.1
4045315

2 

15 
(18) 

rs7947292
19 

painel PS1 + PM1 + PM2 
+ PM5 + PP2 + 

PP3 + PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

50 CC5731 c.1455G>C p.(Leu485
Phe) 

chr7:g.1
4047785

3 

12 
(18) 

rs1801770
36 

painel PS1 + PS3 + PM1 
+ PM2 + PM5 + 

PP2 + PP3 + PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

51 F9186-1 c.730A>C p.(Thr244
Pro) 

chr7:g.1
4050134

2 

6 (18) rs3975074
65 

painel PM1 + PM2 + PP2 
+ PP3 + PP5 

PP NA NA D D D D D 

MAP2K1:NM_002755.3                               

52 CC5059 c.389A>G p.(Tyr130
Cys) 

chr15:g.
6672918

1 

 rs1219085
95 

exoma PS3 + PM1 + PM2 
+ PM5 + PP2 + 

PP3 + PP5 

PATOGENICA 0.000003 NA D D D D D 

53 F11961-1 c.389A>G p.(Tyr130
Cys) 

chr15:g.
6672918

1 

  rs1219085
95 

exoma PS3 + PM1 + PM2 
+ PM5 + PP2 + 

PP3 + PP5 

PATOGENICA 0.000003 NA D D D D D 

MAP2K2:NM_030662.3                               

54 F10261-1 c.181A>G p.(Lys61Gl
u) 

chr19:g.
4117539 

3 (11) rs7308805
17 

painel PM1 + PM2 + 
PM5 + PP3 + PP5 

PP NA NA D D D D D 

55 F11839-1 c.335G>T p.(Arg112
Leu) 

chr19:g.
4110622 

3 (11) NA exoma PS3 + PM2 + PP3  PP NA NA D D D D D 

NF1:NM_000267.3                               

56 CC5105 c.3721C>T p.(Arg124
1*) 

chr17:g.
2956264

1 

28 
(57) 

rs1378545
62 

exoma PVS1 + PM1 + 
PM2 + PP3 + PP5 

PATOGENICA NA NA D D NA D D 

57 CC5088 c.3989_399
2del 

p.(Glu133
0Alafs*12) 

chr17:g.
2957601

6 

30 
(57) 

NA exoma PVS1 + PM2 PP NA NA NA NA NA NA NA 

58.1* F10159-1 c.4158T>G p.(Ser138 chr17:g.
2958540

31 NA Sanger PM1 + PM2 + PP1 PP NA NA D D D D D 
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6Arg) 9 (57) exon 31 + PP3 

59.1* F12102-1 c.3118A>G p.(Lys104
0Glu) 

chr17:g.
2955786

4 

24 
(57) 

rs1555614
619 

exoma PM2 + PP3 VUS NA NA D D D D D 

RASA1:NM_002890.2                               

60 CC5072 c.2698_270
1del 

p.(Val900
Phefs*10) 

chr5:g.8
6679537 

21 
(25) 

rs8860412
32 

exoma PVS1 + PM1 + 
PM2 + PP5 

PATOGENICA NA NA NA NA NA NA NA 

PPP1CB:NM_002709.3                               

61 CC5217 c.146C>G p.(Pro49Ar
g) 

chr2:g.2
8999810 

2 (8) rs8860379
52 

exoma PS4 + PM2 + PP2 
+ PP3 + PP5 

PP NA NA D D D D D 

LZTR1:NM_006767.4                               

62.1 F11522-1 c.398T>G p.(Phe133
Cys) 

chr22:g.
2134187

0 

4 (21) NA painel  PM2 + PP3 + BS4 VUS NA NA D D D D D 

NOVOS 
GENES 

                                

                                

ACTC1:NM_005159.4                               

63.1 F10557-1 c.487C>T p.(His163
Tyr) 

chr15:g.
3508473

8 

4 (7) NA exoma PS3 + PM2 + PP2 
+ PP3  

PP NA NA D D NA NA D 

OUTROS 
GENES 

ASSOCIA
DOS A 

DIAGNÓS
TICOS 

DIFEREN
CIAIS 
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ACTB:NM_001101.5                               

64 CC5114 c.215A>G p.(Glu72Gl
y) 

chr7:g.5
568940 

3 (6) rs1131691
341 

exoma PM2 + PP2 + PP3 
+ PP4 + PP5 

PP NA NA D D NA D D 

KAT6A:NM_006766.5                               

65 CC5305 c.3385C>T p.(Arg112
9*) 

chr8:g.4
1792353 

17 
(17) 

rs7862009
60 

exoma PS3 + PM2 + PP5 PP NA NA D NA NA B D 

PACS1:NM_018026.4                               

66 CC1471 c.607C>T p.(Arg203
Trp) 

chr11:g.
6597867

7 

4 (24) rs3981230
09 

exoma PS3 + PS4 + PM2 
+ PP3 + PP5 

PATOGENICA NA NA D D D D D 

DPH1:NM_001383.4                               

67.1 F11994-1 c.374T>C/ 
c.710G>A 

p.(Leu125
Pro)/ 

p.(Gly237
Asp) 

chr17:g.
1939344 

/  
chr17:g.
1943063 

4 (13) 
/ 7 

(13) 

rs2005300
55/NA 

exoma PM2 + PP1 / PM2 
+ PP3 + PP1 

PP / PP   - - - - - 

 

VARIAÇÃO DE NÚMERO DE CÓPIAS - CNV 

  

                          

68.1 F10600-2 arr[GRCh37] 
19p13.3(1000354_2164378)x1 dn 

    exoma + 
array  

genômico 

                  

                                

 

*casos considerados familiais; **consanguinidade entre os pais do probando, Muito Forte (PVS1); Forte (PS1–PS4) Moderada 

(PM1–PM6); Suporte (PP1–PP5). 
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Figura 6: - Análise pelo IGV de cobertura do éxon 8 do gene PTPN11 pela 

plataforma ilumina em dois probandos, com ausência de cobertura no caso superior 

e baixa cobertura no inferior. 

 

 

   Figura 7: - Eletroferograma de parte do éxon 8 do gene PTPN11. A seta indica a  

troca A>G na posição c.922 
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Figura 8: – Análise do IGV com a presença variante p.(Leu125Pro) no paciente 

F11994-1 no gene DPH1 e dois controles negativos. 

 

 

Figura 9: Análise IGV com a presença variante p.(Gly237Asp) no paciente F11994-1 

no gene DPH1 e dois controles negativos. 
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Figura 10: Eletroferograma do probando F11994-1 e genitora do gene DPH1. Na 

seta indica a presença da variante p.(Leu125Pro) respectivamente. 

 

 

 

Figura 11: Eletroferograma do probando F11994-1 e genitor do gene DPH1. Na seta 

indica a presença da p.(Gly237Asp) respectivamente. 
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Figura 12: Variante em heterozigose no gene ACTC1 no probando (CC4965) e 

ausente nos pais (F10557-2 e F10557-3). 

 Para a variante c.398T>G, identificada no éxon 4 do gene LZTR1 e 

classificada como VUS, o seqüenciamento Sanger foi realizado para confirmação 

neste indivíduo e também em sua mãe, evidenciando que ambos apresentavam esta 

variante (figura 13 e 14). 

 

Figura 13: Variante em heterozigose no éxon 4 do gene LZTR1 no probando 

(F11522-1). 
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Figura 14: Eletroferograma de probando e genitora confirmando a presença da 

variante em heterozigose do gene LZTR1 em ambos. 

 

Os achados clínicos dos probandos com variantes patogênicas, 

provavelmente patogênicas e VUS estão descritas no anexo 1. 

No caso dos genes clássicos associados a SN, uma análise da associação 

entre o genótipo e o fenótipo, incluindo pacientes prévios avaliados na Unidade de 

Genética do Instituto da Criança e com variantes nos genes SOS1, RAF1 e RIT1, 

mostrou uma diferença estatisticamente significante entre os grupos de genes e as 

seguintes características clínicas: a frequência da baixa estatura  foi menor no grupo 

de pacientes com variantes no gene SOS1 comparado com os grupos PTPN11 e 

RAF1;  a presença de estenose da valva pulmonar foi mais frequente no grupo 

PTPN11 comparado com o grupo RAF1 e a cardiomiopatia hipertrófica, mais 

frequente no grupo RAF1 do que nos grupos PTPN11, RIT1 e SOS1 (Tabela 8). 
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Tabela 8: Comparação pelo teste exato de Fisher as características clínicas 

observadas no presente estudo e em pacientes previamente estudados no Instituto 

da Criança divididos por grupos de genes. 

Características 

Clínicas 

PTPN11 

Presente 

estudo 

N=28 

N (%) 

SOS1 

Presente estudo 

N=2 

Casuística prévia 

N=14 

N total =16 

N (%) 

RAF1 

Presente 

estudo N=2 

Casuística 

prévia  N= 8 

N Total=10 

N (%) 

RIT1 

N=2 

Casuística 

prévia 

N=6 

N total=8 

N (%) 

NRAS 

N=3 

N (%) 

N total=3 

N (%) 

Teste exato de 

Fisher 

P<0,05 

Baixa estatura 23 (82) 8 (50) 10 (100) 5 (62,5) 3 (100) 0,039 

(SOS1XPTPN11) 

0,0094 

(SOS1XRAF1) 

Dismorfismos 

faciais da SN 

26 (93) 15 (94) 10 (100) 8 (100) 3 (100)  

Pescoço curto 23 (82) 15 (94) 10 (100) 7 (87,5) 3 (100)  

Cardiopatia 

congênita 

21 (75) 15 (94) 10 (100) 8 (100) 2 (67)  

   EPV/EPSV 15 (71) 13 (87) 1 (10) 4 (50)  0.0020 

(PTPN11XRAF1) 

  Cardiomiopatia 

hipertrófica 

2 (9,5)  9 (90) 2 (25) 1 (50) 0.000025 

(RAF1XPTPN11) 

0.0128 

(RAF1XRIT1) 

0,000004 

(RAF1XSOS1) 

   Defeitos 

septais 

3 (14)   2 (25)   

   Defeito do 

septo AV 

1 (5) 1 (6)     
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   Prolapso da 

valva mitral 

    1 (50)  

   Anomalia de 

Ebstein  

 1 (6)     

Deformidade 

esternal em S 

4 (14) 4 (25) 3 (30) 1 (12,5) 0 (0)  

Criptorquidia 9/17 (53) 5/11 (45) 2/5 (40) 2/5 (40) 0/1 (0)  

Anomalias 

hematológicas 

1/18 (5) 2/13 (15) 0/7 (0) 1/6 (17) 0/2 (0)  

   Deficiência do 

fator XI 

1 1  1   

   Hipoagregação 

plaquetária 

 1     

Tumores  TCG mandíbula/ 

maxila (2) 

Processo 

expansivo cístico 

em fossa 

posterior 

TCG 

mandíbula/ 

maxila (1) 

  

Outros achados Perda 

auditiva e 

manchas 

café com 

leite (1) 

Hiperqueratose 

folicular em face 

(3) 

 CC5661: 

óbito aos 9 

meses 

Complexo 

de Dandy-

Walker (1) 

F10167-1 

Hipoglicemia 

de difícil 

controle e 

colabamento 

da traquéia 

CC4602: 

características 

faciais de CFC e 

hidrocefalia  
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5. DISCUSSÃO 

 

Na última década, um avanço tecnológico sem precedentes ocorreu na área 

da Genética com implicações nos atendimentos de pacientes afetados por diversas 

doenças genéticas, particularmente para aqueles que apresentam condições com 

um padrão monogênico de herança. O sequenciamento de nova geração, técnica já 

difundida no Brasil, é um exame de alta performance na obtenção de dados 

genômicos, o que tem possibilitado a descoberta, na última década, de genes 

responsáveis por diversas doenças, além de permitir a confirmação diagnóstica de 

uma doença monogênica, especialmente naquelas causadas por diversas variantes 

espalhadas ao longo do gene (heterogeneidade alélica) ou naquelas doenças com 

diversos genes envolvidos (heterogeneidade de loco). 

 

5.1. NGS nas RASOPATIAS: Avaliação dos genes da via RAS/MAPK 

 

Um dos objetivos deste estudo foi identificar variantes em genes já 

reconhecidamente associados às RASopatias. Na utilização da plataforma Illumina, 

o sequenciamento de nova geração mostrou uma cobertura das regiões de 

interesse, na grande maioria das vezes homogênea, permitindo a identificação de 

variantes patogênicas e provavelmente patogênicas em genes da via RAS/MAPK 

em 57% dos probandos da casuística avaliados neste estudo. Esta positividade é 

intermediária entre os dados obtidos por Lepri et al. (2014) de 47,5% e Bhoj et al. 

(2016) de 19% e os de Čizmárová et al. (2016) de 69% e Koh et al., 2019 de 76% 

(Tabela 9). A ampla diferença observada na positividade entre os diferentes estudos 

pode ser explicada em parte pelos critérios de inclusão e pelas referências médicas. 

No trabalho de Bhoj et al. (2016), com a menor positividade, vários pacientes foram 

encaminhados por médicos não especialistas e no trabalho de Koh et al. (2019), a 

casuística estudada foi pequena, de 17 indivíduos, os quais preenchiam os critérios 

clínicos de van der Burgt et al., 1994. Além disso, no trabalho de Čizmárová et al. 

(2016) os resultados foram analisados pelo número total da casuística (51) e não 

pelo número de probandos (45). Outro fato que merece destaque é a menor 
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positividade obtida em nossa casuística nos principais genes associados à SN, 

particularmente os genes PTPN11 e SOS1, com maior destaque para genes pouco 

expressivos na SN, como o NRAS (Tabela 8). Variantes no gene PTPN11 são as 

mais frequentes na SN, ocorrendo em aproximadamente 50% dos casos, seguida de 

variantes nos genes SOS1 (10%), RAF1 (10%) e RIT1 (5%) (Tartaglia et al., 2012; 

Aoki et al., 2013). O fato de parte da casuística do presente estudo ser composta de 

pacientes que já haviam sido avaliados para os hotspots dos principais genes pelo 

sequenciamento de Sanger pode explicar essa diferença. 

 

Tabela 9: Positividade do NGS e genes envolvidos em indivíduos avaliados por 

RASopatia no presente estudo e em estudo prévios da literatura 

Variantes em 
genes da via 
RAS/MAPK 

Presente 
Trabalho 

n=104 

Lepri et al. 
(2014) 

n=80 painel 

Bhoj et al. 
(2016) 

n=126 painel 

Čizmárová et 
al. (2016)  

n=45  

n=51 de 45 
famílias  

(Sanger + NGS) 

Koh et al., 
2019 

n=17 

Casos 
positivos 

 N (%) 

59 (57) 38 (47,5) 24 (19) 35/51 (69) 13 (76) 

Genes  

N (%) 

     

PTPN11 28 (47) 22 (58) 17 (71) 22 (63) 8 (61,5) 

SOS1 2 (3,3) 9 (23) 3 (13) 2 (6) 3 (23) 

RAF1 2 (3,3) 2 (5) 2 (8)   

RIT1 2 (3,3)   1 (2,86) 1 (7,7) 

NRAS 3 (5)     

KRAS 2 (3,3)    1 (7,7) 

BRAF 7 (12) 2 (5)  3 (8,57)  

MAP2K1 2 (3,3)  1 (4) 2 (5,71)  

MAP2K2 2 (3,3) 2 (5) 1 (4)   
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SHOC2    1 (2,86)  

PPP1CB 1 (1,6)     

HRAS 4 (7)   2 (8,57)  

NF1 3  (7)   2 (5,71)  

RASA1 1 (1,6)     

CBL  1 (3)    

 

 

A grande maioria das variantes encontradas na nossa casuística nos genes 

da via RAS/MAPK foi do tipo missense, compatível com o que é descrito na 

literatura. O mecanismo proposto para expressão do fenótipo nas RASopatias é de 

ganho de função das variantes, na maioria dos casos, o que acarreta em um 

aumento da sinalização da via RAS/MAPK (Gelb & Tartaglia, 2006). Como exceção, 

têm-se as variantes de perda de função no gene NF1, o qual normalmente exerce 

um efeito negativo sobre a via de sinalização Desta forma, essas variantes de perda 

de função em NF1 levam também ao aumento da sinalização da via RAS/MAPK 

(Koczkowska et al., 2018). 

A grande maioria das variantes encontradas nesta casuística já foram 

reportadas anteriormente, algumas recorrentes, como as variantes nos resíduos 

p.Asn308 e p.Met504, no gene PTPN11, e p.Met269 e p.Arg552 no gene SOS1 

(Tartaglia et al., 2011). Em concordância com os dados da literatura, as variantes 

mais comuns neste estudo foi a p.Asn308, seguida da p.Met504 no gene PTPN11. 

Variantes não reportadas previamente foram encontradas nos genes MAP2K2: 

c.335G>T e no gene NF1: c.3989_3992del e c.4158T>G. Para a variante em 

MAP2K2, para obter mais certeza da sua patogenicidade, o sequenciamento por 

Sanger da região foi realizado nos genitores e mostrou que nenhum deles 

apresentava a variante, sendo portanto um evento de novo.  No caso da variante 

missense em NF1, o estudo dos parentes de 1º grau mostrou que ela segregava 

com o fenótipo na família, o que permitiu classificá-la como provavelmente 

patogênica. 

Dos genes mais recentemente descritos associados às RASopatias, 

destacam-se os genes RIT1, pela sua frequência, sendo hoje considerado um dos 

quatro genes mais importantes na SN, juntamente com os genes PTPN11, SOS1 e 
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RAF1, e o gene LZTR1. Variantes em LZTR1 podem levar à SN estando presente 

em apenas uma cópia do gene, particularmente quando localizadas nos domínios 

KT1-4 da proteína, com um mecanismo de ação proposto como dominante negativo, 

ou com variantes nas duas cópias do gene (bialélicas), por perda de função 

(Yamamtoto et al., 2015; Johnston et al., 2018; Pagnamenta et al., 2019). Diferente 

do gene RIT1, o gene LZTR1 parece ser responsável por uma fração muito pequena 

dos casos da SN como um todo, mas adquire maior importância naqueles indivíduos 

previamente triados para os genes mais comuns (Pagnamenta et al., 2019). No 

presente estudo, duas variantes missense em RIT1 e uma única variante no gene 

LZTR1:p.Phe133Cys foram encontradas. Esta última estava presente em um 

lactente com características faciais típicas da SN e cardiomiopatia hipertrófica grave, 

evoluindo para óbito precoce pelo problema cardíaco. Por ter sido classificda como 

VUS, foi realizado o sequenciamento na sua genitora, mostrando que a variante em 

LZTR1 havia sido herdada de sua mãe, a qual não apresenta características clínicas 

da SN. Desta forma, esta variante permaneceu classificada como VUS, sendo pouco 

provável de ser a responsável pelo fenótipo desta criança. Outra variante 

classificada como VUS, o SNV em SOS1:p.Gln668Lys também foi considerado 

como não responsável pelo fenótipo no probando, uma vez que a genitora, 

considerada como afetada pela SN, não apresentava a variante. Já a variante 

missense encontrada em NF1: p.Lys1040Glu não pode ser descartada. Há milhares 

de variantes descritas no gene NF1, muitas de perda de função, além de 

microdeleções que incluem o gene NF1 (Koczkowska et al., 2018). Recentemente, 

uma variante missense no resíduo p.Arg1038 no éxon 23 do gene NF1 foi descrita 

em duas famílias com um quadro clínico leve da neurofibromatose tipo I (apenas 

manchas café com leite) e características faciais da SN (Trevisson et al., 2019). A 

família aqui estudada apresenta uma variante missense em um resíduo próximo, o 

p.Lys1040 no éxon 24 e também tem um fenótipo leve. A avaliação clínica e o 

estudo molecular de outros indivíduos desta família podem auxiliar no 

estabelecimento da patogenicidade desta variante e assim contribuir para a 

possibilidade de que variantes missense nas regiões exônicas 23 e 24 de NF1 levam 

a um quadro mais leve e com menos complicações clínicas, como proposto por 

Trevisson et al., 2019. 

Os pacientes com SN classificados como típicos clinicamente apresentaram 

variantes nos genes PTPN11, SOS1, RAF1, RIT1, NRAS. 
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A comparação entre os achados clínicos dentre os pacientes dos diferentes 

grupos, combinados com pacientes em seguimento na Unidade de Genética do 

Instituto da Criança previamente diagnosticados, mostrou uma diferença 

estatisticamente significante nas seguintes características clínicas, consideradas 

sinais cardinais nas RASopatias e que requerem seguimento especializado: a) a 

baixa estatura foi menos frequente em pacientes com variantes em SOS1 quando 

comparados com aqueles com variantes em PTPN11 e RAF1; b) a estenose 

pulmonar é mais frequente em indivíduos com variantes em PTPN11 que no gene 

RAF1 e a cardiomiopatia hipertrófica, mais frequente em indivíduos com RAF1 do 

que aqueles com variantes em PTPN11, SOS1 e RIT1 (Tabela 8). Estes achados 

estão de acordo com os observados na literatura, associando variantes em RAF1 a 

uma alta frequência de cardiomiopatia e variantes em PTPN11 e SOS1 à estenose 

da valva pulmonar, assimi como variantes em SOS1 a uma menor frequênica de 

baixa estatura (Tartaglia et al., 2011). 

Para o gene NRAS, a casuística é muito pequena (3 probandos, sendo um 

caso familial) para realizar comparações estatísticas com os outros grupos. Destaca-

se que esses indivíduos foram associados a um estudo colaborativo coordenado 

pelo pesquisador alemão (Dr. Martin Zenker) com o intuito de avaliar as 

características clínicas e os genótipos de indivíduos com variantes em um gene 

responsável por uma fração muito pequena na SN. No total foram avaliados 19 

indivíduos de 13 famílias. Os códons p.Thr50 e p.Gly60 já haviam sido descritos em 

pacientes anteriores, caracterizando hotspots mutacionais. Já, variantes no resíduo 

p.Gly12 em NRAS e outros genes RAS são reconhedidamente locais de mutação 

somática em câncer. Quatro diferentes variantes germinativas neste resíduo foram 

descritas neste estudo colaborativo, incluindo o caso da paciente F10167-1 

(p.Gly12Arg) aqui descrita. Esta paciente apresentava características clínicas no 

período neonatal que se assemelhavam à SC, como hipoglicemia de difícil controle, 

grave dificuldade respiratória e alimentar, requerendo traquestomia e gastrostomia. 

Além disso, foi ideitificada uma lesão tumoral no sistema nervoso central sugestiva 

de um hamartoma hipotalâmico (Tabela 8 e anexo 1). O fato da variante presente 

neste indivíduo estar em um resíduo comumente alterado em câncer, mais uma vez 

à semelhança do que se observa na SC, um seguimento com atenção especial a 

desenvolvimento de tumores deve ser realizado (Altmüller et al., 2017). 
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Nas SRSN avaliadas na casuística do presente estudo, indivíduos com 

diagnóstico clínco inicial da síndrome CFC apresentaram variantes nos genes 

BRAF, MAP2K1, MAP2K2 e KRAS; indivíduos com a síndrome de Costello, 

variantes em HRAS e variantes com neurofibromatose tipo I em NF1. 

Em vários pacientes a distinção entre as RASopatias clássicas não se dá de 

forma tão precisa, particularmente a depender da idade da avaliação da criança. 

Alguns indivíduos com variantes em KRAS, BRAF, MAP2K1 e MAP2K2 tiveram seu 

diagnóstico alterado após o estudo molecular. 

Assim, em um paciente com hipótese diagnóstica de SN foi encontrada a 

variante no gene PTPN11:c.1391G>C (p.Gly464Ala), associada na literatura a 

indivíduos com SNML. Esta criança foi avaliada inicialmente aos quatro anos de 

idade e, na evolução, diagnosticada com surdez. Normalmente as manchas 

lentiginosas, típicas desta síndrome, só aparecem após os cinco anos de idade. 

Desta forma, o teste molecular permitiu estabelecer um diagnóstico preciso antes do 

aparecimento do sinal cardinal da síndrome. Crianças com SNML apresentam com 

mais frequência déficit de audição e cardiomiopatia hipertrófica. O diagnóstico 

precoce destes achados permite um manejo clínico mais adequado dos indivíduos, 

evitando complicações que possam decorrer destas anomalias (Tartaglia et al., 

2011).   

Os pacientes com diagnóstico da síndrome CFC, diferentemente dos 

pacientes com SN, tendem a apresentar um atraso mais acentuado do 

desenvolvimento neuropsicomotor e deficiência intelectual, com epilepsia, às vezes 

de difícil controle, hidrocefalia, nistagmo e maior envolvimento ecotdérmico. Nos 

pacientes com síndrome de Costello, o envolvimento cognitivo também tende a ser 

mais importante e são os que apresentam um maior risco para o desenvolvimento 

de tumores, tanto benignos, com destaque para os papilomas periorificiais, como 

malignos. Em ambas, há uma dificuldade alimentar nos primeiros meses de vida que 

muitas vezes requer o uso de sonda e/ou gastrostomia (Tartaglia et al., 2011). Esses 

achados foram constantes na casuística do presente estudo, tanto para os pacientes 

com diangóstico de CFC, como no diagnóstico da SN. 

Dentre os pacientes com a SC, a paciente F10275-1 apresentava uma 

variante rara em HRAS, acometendo o resíduo p.Gly13. A grande maioria dos 

inidivíduos diagnosticados com a SC (>80%) apresentam a variante p.Gly12Ser e o 

fenótipo tende a ser mais homogêneo nesta síndrome. No entanto, a paciente 
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F10275-1 apresentava características clínicas menos acentuadas e foi inicialmente 

avaliada como um possível caso de SNLLAH. O estudo conjunto das características 

clínicas desta paciente com outros quatro em seguimento pela Dra. Karen Gripp 

duPont Hospital for Children/Nemours, Delaware, Estados Unidos, mostrou que 

indivíduos com variantes no resíduo p.Gly13 no gene HRAS apresentam um fenótipo 

com características faciais menos grosseiras, e cabelos esparsos, com crescimento 

lento, semelhante ao encontrado na SNLLAH (Bertola et al., 2017). 

Um único probando na nossa casuística apresentava uma variante missense 

no gene PPP1CB (p.Pro49Arg), um gene descrito em 2016 associado a um fenótipo 

semelhante ao observado em pacientes com SNLLAH. A variante encontrada 

corrobora a importância tanto do resíduo acometido, que se mostrou recorrente em 

cinco pacientes, como do fenótipo, compatível com uma síndrome Noonan-like com 

envolvimento ectodérmico – cabelos finos, esparsos e de crescimento lento (Gripp et 

al., 2016). O fato do paciente aqui estudado apresentar craniossinostose, um achado 

clínico não descrito nos outros pacientes, permitiu ampliar o fenótipo desta nova 

RASopatia, uma vez que a craniossinostose é mais prevalente nos pacientes com 

variantes no gene KRAS (Bertola et al., 2017). 

Em um indivíduo com anomalias vasculares e características faciais da SN 

(CC5072), um caso isolado na família, foi encontrada uma variante de perda de 

função no gene RASA1. Nenhuma outra variante em genes já associados às 

RASopatias foi identificada. Variantes em heterozigose de perda de função neste 

gene estão associadas à síndrome de malformação capilar e malformação 

arteriovenosa (OMIM 608354). Este gene é integrante da família GAP1 das 

GTPases, exercendo um papel na regulação, diferenciação e proliferação celular, 

particularmente na angiogênese. A variante encontrada no paciente no presente 

estudo foi recentemente descrita em um menino de 7 anos com diagnóstico da 

Parkes-Weber por apresentar múltiplas malformações capilares e fístula 

arteriovenosa na perna (Wooderchak-Donahue et al., 2018). 

Embora características clínicas da SN não tenham sido descritas nos 

pacientes com síndrome de malformação capilar e malformação arteriovenosa, Chen 

et al. (2014) descreveram três pacientes com fenótipo Noonan apresentando 

variantes missense de perda de função em RASA2, outra proteína GTPase, nos 

quais os autores sugeriram ser uma causa provável do fenótipo Noonan. 
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Até o momento, pode-se apenas especular um papel mais amplo, não restrito 

apenas ao fenótipo vascular, em RASA1. Ainda persiste a possiblidade do indivíduo 

CC5072 aprensentar uma variante em outro gene ainda não associado às 

RASopatias que possa explicar seu quadro clínico, em conjunto à variante em 

RASA1. 

 

 

5.2. NGS e possível novo gene associados às RASOPATIAS 

 

5.2.1. ACTC1 

 

Em um caso isolado, de pais não-consanguíneos, com hipótese diagnóstica 

da síndrome de Noonan, o exoma realizado no probando não evidenciou nenhuma 

variante rara em genes já conhecidos associados às RASopatias. Foi então 

realizado o exoma do trio, para avaliação de variantes novas (presentes apenas no 

probando) ou bilalélicas. Na análise, uma variante de novo foi encontrada no gene 

ACTC1:NM_005159:exon4:c.C487T:p.H163Y, classificda pelos critérios da ACMG 

como provavelmente patogênica. 

ACTC1 é uma actina alfa, um dos componentes do sarcômero, o principal 

componente de filamentos finos nos miócitos cardíacos maduros, com papel 

importante na contratilidade da musculatura cardíaca. Variantes em heterozigose 

neste gene já foram associadas, como uma causa rara, às diversas formas de 

cardiomiopatia (dilatada, hipertrófica, restritiva, não-compactação do ventrículo 

esquerdo), assim como a anomalias estruturais, como comunicação interatrial (CIA) 

e anomalia de Ebstein (Yang et al., 2019). 

Em 2015, Augière et al. descreveram uma família libanesa com 13 indivíduos 

apresentando anomalias cardíacas (defeitos septais, particularmente atrial, isolado 

ou associado a outras anomalias cardíacas, incluindo um indivíduo com anomalia de 

Ebstein; arritmias cardíacas, como a síndrome de Wolff-Parkinson-White, bradicardia 

sinusal e fibrilação atrial e cardiomiopatia, hipertrófica e dilatada) e defeitos de linha 

media (hipertelorismo ocular,  deformidade esternal, cifoescoliose, lábio leropino e 

diastema dos incisivos superiores. Na tentativa de identificar uma causa monogênica 

para as alterações presentes nesta família, os autores realizaram uma análise de 

ligação, com om lod score de 2.98 para uma região do cromossomo 15. O intervalo 
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cromossômico de interesse continha 37 genes e entre eles, o ACTC1 era o melhor 

gene candidato. O sequenciamento tradicional por Sanger dos seis éxons 

codificantes deste gene mostrou a presença da variante c.251T>C (p.Met84Thr) 

segregando com o fenótipo nesta família, tanto da parte cardíaca, como das 

anomalias de linha média. Desta forma, os autores sugeriram que esta variante em 

ACTC1 seria responsável por todos os achados clínicos nesta família.   

As variantes descritas na literatura associadas a anomalias estruturais, 

particularmente CIA, incluem, além da descrita nesta família libanesa, as seguintes 

variantes: p.E101K, M125V e M178L (Augière et al., 2015; Yang et al., 2019). 

Augière et al (2015) comentaram que uma possível correlação genótipo-fenótipo 

pode ser observada pelo fato de que todas as variantes descritas até então 

associadas a defeitos cardíacos estruturais se encontram na metade N-terminal da 

proteína, entre os resíduos 84 e 178. Na região C-terminal da proteína, as variantes 

estão associadas particularmente à cardiomiopatia hipertrófica e não-compactação 

do ventrículo esquerdo. 

O paciente aqui descrito apresenta uma variante nova, ainda não reportada, 

no resíduo p.His163, incluído no intervalo no qual foram descritos os defeitos 

cardíacos estruturais. Além disso, este indivíduo também apresenta anomalias de 

linha média com um fenótipo clinico compatível com a síndrome de Noonan. Embora 

não existam fotografias dos indivíduos da família libanesa, há descrição de 

hipertelorismo ocular e deformidades esternais, características comuns nesta 

síndrome. Embora não seja possível excluir que a variante presente em no indivíduo 

do presente estudo seja responsável apenas pelo fenótipo cardíaco e outra variante, 

ainda não identificada leve ao fenótipo de Noonan, o fato de ser o segundo caso 

com anomalias extra-cardíacas, reforça a possibilidade de que ACTC1 desempenhe 

um função extra-cardíaca no desenvolvimento embrionário e variantes neste gene 

possa ser uma causa pouco frequente na síndrome de Noonan. Estudos funcionais 

mostraram que a actina cardíaca, embora seja a isoforma alfa mais abundante no 

cardiomiócito adulto, no feto ela é a principal isoforma no músculo esquelético, 

confirmando uma expressão muscular mais global (Ilkovski et al., 2005).  A actina 

cardíaca apresenta uma grande homologia com ACTG1 e ACTB, os quais são 

expressos de forma ubíqua, e variantes em heterozigose nestes genes foram 

associados à síndrome de Baraitser-Winter, a qual apresenta uma sobreposição 

clínica evidente com a SN (Verloes et al., 2015).   
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Este achado é preliminar e novos relatos de indivíduos com fenótipo Noonan 

e variantes em ACTC1 são necessários para estabelecer uma relação causal. 

 

5.3. NGS e variantes patogênicas em genes associadas a outras doenças 

monogênicas 

 

Em quatro pacientes da casuística nos quais o sequenciamento do exoma foi 

realizado, variantes em genes associados a outras doenças monogênicas foram 

encontradas, três delas em heterozigose nos genes ACTB, PACS1 e KAT6A e uma 

em heterozgose composta no gene DPH1, consideradas como responsáeis pelos 

fenótipos. Ainda, em um quinto paciente, o estudo combinado do exoma e do array 

genômico permitiu identificar uma deleção no cromossomo 19, entre as posições 

genômicas 1000354 e 2164378, presente apenas no probando, caracterizando um 

evento de novo. 

Diversos genes, incluindo o PACS1, KAT6A e DPH1, foram associados a 

quadros de deficiência intelectual não-sindrômica ou sindrômica a partir do emprego 

do sequenciamento de nova geração e, a partir daí, os fenótipos começaram a ser 

delineados com maior precisão. Muitas vezes as características clínicas são 

inespecíficas, o que não permite um reconhecimento por parte dos geneticistas 

clínicos. 

 

5.3.1. PACS1 

 

A variante no gene PACS1 encontrada no indivíduo CC1471 é recorrente e 

associada à síndrome de Schuurs-Hoeijmakers (OMIM 615009), descrita em 2012 a 

partir de um estudo de dois pacientes dentre mais de 5000 indivíduos com 

deficiência intelectual (Schuurs-Hoeijmakerset al., 2012). Pela similaridade das 

características clínicas entre esses dois indivíduos, foi realizado o sequenciamento 

do exoma nestes pacientes e observado que ambos apresentavam a mesma 

variante em heterozigose (c.607C>T) no gene PACS1, a qual era de novo nos dois 

casos. O produto deste gene atua na regulação do tráfego intracelular de proteínas. 

Estudos em modelos animais sugerem que a variante presente nos indivíduos 

exerça um efeito dominante negativo (Schuurs-Hoeijmakers et al., 2012). Em 2016, 
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o mesmo grupo descreveu as características clínicas de 19 indivíduos apresentando 

a mesma variante em PACS1, caracterizando uma nova síndrome associada à 

deficiência intelectual com um padrão de herança autossômico dominante e com 

uma variante recorrente. As características clínicas incluem, além da deficiência 

intelectual, epilepsia, dismorfismos faciais (sobrancelhas hirsutas e arqueadas, ptose 

palpebral, hipertelorismo ocular com inclinação ínfero-lateral das fendas palpebrais, 

cílios longos, nariz com ponta bulbosa, filtro apagado, macrostomia, com lábio 

superior fino e rima voltada para baixo, diastema dos dentes incisivos, orelhas 

simplificadas e baixo-implantadas), anomalias cardíacas, particularmente os defeitos 

septais, oftalmológicas, sendo frequente os colobomas, cerebrais, geniturinárias 

(Schuurs-Hoeijmakers et al., 2018). Além da variante recorrente c607C>T em 

PACS1, uma outra mutação envolvendo o mesmo resíduo (c.608G>A, p.Arg203Gln) 

foi descrita (Miyake et al., 2018). O paciente do presente estudo, com a variante 

recorrente no gene PACS1, apresentava, entre vários achados clínicos, a presença 

de coloboma do nervo óptico. Várias das características descritas nesta nova 

síndrome se sobrepõem às observadas nas RASopatias, devendo ser aventada 

entre seus diagnósticos diferenciais. 

 

 

5.3.2. KAT6A 

 

No paciente aqui descrito com hipótese clínica de CFC (CC5305) foi 

identificada a variante nonsense em heterozigose em KAT6A: c.C3385T:p.R1129*. 

O gene KAT6A pertence à família MYST acetiltransferasesde histona, 

exercendo um papel importante em várias funções celulares, como remodelamento 

da cromatina, regulação gênica, tradução protéica, metabolismo e replicação celular. 

O estudo de uma casuística com 75 pacientes, sendo 52 deles casos não 

descritos previamente, permitiu a caracterização clínica desta síndrome denominada 

retardo mental autossômico dominante 32 no OMIM (616268). Além do atraso do 

desenvolvimento neuropsicomotor e deficiência intelectual de grau variável, achados 

cardinais, outros achados incluem problemas gastrintestinais (refluxo gastro-

esofágico, obstipação intestinal, má rotação intestinal), anomalias cardíacas, 

particularmente defeitos septais, dismorfismos craniofaciais (estreitamento 

bitemporal, presença de epicanto, estrabismo, ponte nasal alta e ponta alargada, 
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filtro curto e apagado, lábio superior fino, com boca triangular, palato alto e estreito, 

anomalias dentárias, orelhas baixo-implantadas e/ou rodadas, com dobramento 

exacerbado da hélice). Neutropenia congênita foi descrita em alguns pacientes, com 

infecções de repetição (Kennedy et al., 2018). 

Vale ressaltar que além do quadro do atraso do desenvolvimento 

neuropscimotor, microcefalia, dismorfismos faciais e cardiopatia no paciente aqui 

estudado, ele também apresenta hipoplasia das patelas. Variantes em heterozigose 

no gene parálogo, KAT6B, estão associados à síndrome genitopatelar, no qual a 

hipoplasia ou agenesia da patela é uma das características cardinais da síndrome. O 

fato de não ter sido descrito na literatura, pode-se especular que este achado, por 

ser uma anomalia de menor importância frente ao quadro de neurodesenvolvimento, 

pode não ter sido explorado pelos clínicos que acompanham essas crianças. 

Diversas variantes, particularmente de perda de função (nonsense e 

frameshift) foram encontradas espalhadas nos vários domínios da proteína, mas 

com uma concentração nos penúltimos éxons do gene, particularmente envolvendo 

os resíduos 1019, 1024 e 1029.  A variante nonsense encontrada no paciente aqui 

descrito é a mais prevalente na literatura, descrita em outros oito indivíduos. A 

análise dos achados clínicos e genômicos nesta última casuística permitiu observar 

um quadro clínico mais grave, com atraso mais acentuado do desenvolvimento 

neuropsicomotor e maior frequência de microcefalia, hipotonia, anomalias cardíacas 

e gastrintestinais, associadas a variantes de perda de função nos dois últimos éxons 

do gene KAT6A, quando comparada com variantes nos primeiros 15 éxons do gene. 

Estes achados sugerem que a presença das variantes nos últimos éxons implica na 

formação de uma proteína anormal que não sofrerá o decaimento do RNA e que, por 

um mecanismo de ganho de função ou por em efeito dominante-negativo, exercerá 

um efeito com maiores implicações do que o mecanismo da haploinsuficiência no 

caso de mutações de perda de função em regiões mais centroméricas do gene 

(Kennedy et al., 2018). 

 

 

5.3.3. ACTB 

 

A variante missense em heterozigose (c.A215G:p.Glu72Gly) presente no 

paciente aqui descrito (CC5114) foi classificada como VUS, tendo sido reportada 
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como provavelmente patogênica no ClinVar. Infelizmente DNA dos pais não estava 

disponível para estudos adicionais. 

Variantes missense em heterozigose em ACTB, assim como em ACTG1, 

estão associadas à síndrome de Baratiser-Winter (OMIM 243310). Dentre os 

achados clínicos na síndrome, a baixa estatura, os dismorfismos faciais, o pescoço 

alado, a deformidade esternal, assim como defeitos cardíacos, mais comumente os 

septais, fazem com que esta síndrome apresente diversas semelhanças com a SN 

(Verloes et al., 2015). 

 

 

5.3.4. DPH1 

 

 Duas variantes missense (c.374T>C e c.710G>A), cada uma em uma cópia 

do gene, foram encontradas no gene DPH1 no inidvíduo (F11994-1). O 

sequenciamento por Sanger realizado no material da criança e de seus pais 

confirmou as duas variantes na criança e apenas uma delas em cada genitor (a 

variante c.374T>C herdada de sua mãe e a variante c.710G>A herdada de seu pai). 

Ela apresentava os seguntes achados clínicos: atraso acentuado do 

desenvolvimento neuropsicomotor associado ao complexo de Dandy-Walker, baixa 

estatura, dismorfismos craniofaciais, defeito septal e envolvimento ectodérmico 

(cabelos, sobrancelhas e cílios esparsos ou ausentes e unhas hiperconvexas). A 

anomalia do sistema nervoso central não é um achado comum nas RASopatias. 

Esta anomalia foi descrita apenas em um paciente com o diagnóstico de uma 

síndrome Noonan-like associada a variantes no gene PPP1CB (Grippet al., 2016). 

Pelo fato desta síndrome Noonan-like também apresentar envolvimento 

ectodérmico, este gene foi considerado inicialmente o melhor candidato para o seu 

fenótipo, mas nenhuma variante rara foi encontrada no indivíduo aqui estudado. A 

análise posterior identificou as variantes em DPH1. 

 O gene DPH1 codifica uma enzima que é importante para a síntese da 

diphthamide, a qual catalisa a transferência do ADP-ribose do dinucleotídeo 

nicotinamida adenina para a diphtamide, inibindo a síntese protéica e levando à 

morte celular. Este gene também é considerado um supressor tumoral, o qual atua 

na regulação da proliferação celular, desenvolvimento embrionário e tumorogênese. 

A associação deste gene com uma doença de neurodesenvolvimento ocorreu 
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recentemente, em 2015, a partir do estudo de famílias com consanguinidade, 

recebendo a denominação de atraso do desenvolvimento com baixa estatura, 

dismorfismos faciais e cabelos esparsos (OMIM 616901) (Alazamiet al., 2015). 

Desde então, poucos casos (17 indivíduos de 7 famílias) foram descritos na 

literatura, a maioria deles filhos de pais consanguíneos ou provenientes de regiões 

isoladas. Os achados clínicos dos últimos dois probandos descritos, associados aos 

previamente reportados incluem em todos eles a presença de atraso do 

desenvolvimento neuropsicomotor/ deficiência intelectual, dismorfismos 

craniofaciais, com anomalia da conformação craniana, cabelos, cílios e 

sobrancelhas esparsas, anomalias em mãos e pés. Outros achados comuns, com 

uma frequência igual ou maior que 70% são: anomalias do sistema nervoso central 

(agenesia do corpo caloso, complexo de Dandy-Walker e dilatação ventricular), 

epilepsia, anomalias dentárias e de unhas. Anomalias cardíacas foram descritas em 

7/15 (47%), incluindo defeitos septais, tetralogia de Fallot e cardiomiopatia dilatada 

(Urreizti et al., 2019). 

 As variantes descritas incluem aquelas com perda de função, do tipo 

frameshift (2) e missense (6). A paciente aqui descrita tem duas variantes missense, 

sendo uma delas, a variante c.374T>C, recentemente descrita em homozigose em 

dois irmãos com um quadro grave de atraso do desenvolvimento e morte precoce 

em um deles, provenientes da Ilha de Malta (Urreizti et al., 2019). Estudos in vitro de 

variantes missense, incluindo a variante p.c374T>C, mostraram uma diminuição da 

atividade enzimática da diphtamide (Urreizti et al., 2019). 

Os estudos realizados no indivíduo (F11994-1) e seus genitores permitiu 

comprovar que as variantes na criança estavam em heterozigose composta, 

compatível com o padrão de herança estabelecido para esta doença, o padrão 

autossômico recessivo. Com esta complementação, as variantes foram classificadas 

pelos critérios da ACMG como provavelmente patogênicas (c.710G>A). (c.374T>C). 

Este probando foi o único no qual o padrão de herança monogênico não foi o 

autossômico dominante, com risco de recorrência para os genitores desta criança de 

25%. 

Por ser uma doença ainda em delineamento e pelo fato de apresentar 

diversas características que se assemelham a uma RASoptia, ela deve ser 

incorporada entre seus diagnósticos diferenciais, particularmente para a SNLLAH, 

pelo envolvimento ectodérmico acentuado.   
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5.3.5. Deleção intersticial em 19p 

 

Uma deleção de 1,16Mb em 19p13.3 de novo foi identificada no indivíduo 

(F10600-2) a partir do NGS e confirmada por array genômico. 

Anormalidades de número de cópias (CNVs) na região subtelomérica do 

cromossomo 19 são raras. O cromossomo 19 é o que apresenta a maior densidade 

gênica entre todos os cromossomos, o que sugere que mesmo alterações pequenas 

possam comprometer o desenvolvimento. Recentemente, uma nova síndrome de 

microdelção/microduplicação envolvendo a região cromossômica em 19p13.3 foi 

caracterizada. No entanto, o intervalo cromossômico e, particularmente a menor 

região de sobreposição entre os 13 pacientes descritos (chr19:3979568-4131259; 

hg19), não é o mesmo presente no nosso paciente (Nevado et al., 2015). 

No banco de dados de CNVs do DECEPHER, poucas deleções foram 

descritas envolvendo o segmento deletado em nosso paciente. Dentre elas, a que 

mais se aproxima é uma deleção de de 866Kb, de novo, envolvendo as posições 

genômicas (1272198-2138731), em um paciente do gênero masculino com 

anormalidades faciais e deficiência intelectual. 

De fato, CNVs foram reportadas de forma muito restrita em indivíduos com 

fenótipos de uma RASopatia. Em 2014, Nowaczyk et al. descerveram sete pacientes 

com deleções de novo em 19p13.3, cuja região incluía o gene MAP2K2, que 

apresentavam características clínicas com sobreposição àquelas presentes em uma 

RASoptia. No entanto, a região com deleção no paciente desta casuística não 

continha o gene MAP2K2. Ainda, no intervalo cromossômico envolvido, nenhum 

gene associado a fenótipos mendelianos incluem uma RASopatia. Desta forma, é 

possível que um gene ou genes na região ainda não associados às RASopatias 

possa estar contribuindo para o seu fenótipo. Por outro lado, o fato do paciente 

apresentar um atraso grave do desenvolvimento neuropsicomotor/ deficiência 

intelectual deve decorrer da ação conjunta de outros genes na região. 

 

5.4. Risco de recorrência nas famílias 

 

No presente estudo, a quase totalidade das variantes encontradas foram em 

heterozigose. A transmissão vertical do fenótipo estava presente em oito famílias, 

sendo comprovado pelo teste molecular em quatro delas. Em uma única família, 
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irmãos provavelmente monozigóticos apresentam o fenótipo Noonan. Seus pais 

foram avaliados clinica e molecularmente e não apresentavam a variante. Desta 

forma, todos os pacientes confirmados por estudo molecular nesta casuística 

apresentam uma RASopatia com um padrão de herança autossômica dominante. 

Neste cenário, o risco de recorrência para um indivíduo com a SN é de 50%.  Para 

os genitores de uma criança com RASopatia que não apresentam a variante, o risco 

de recorrência é menor que 1%, levando-se em consideração a possibilidade do 

mosaicismo gonadal. Este valor contrasta com aquele fornecido ao casal de uma 

criança com hipótese clínica inicial de SNLLAH (F11994-1). O estudo molecular 

revelou que este indivíduo apresentava duas variantes no gene DPH1 em 

heterozigose composta, comprovado pelo estudo dos pais que eram, cada um, 

heterozigoto para uma única variante. Neste caso, o risco de recorrência para o 

casal é de 25%, compatível com um padrão de herança autossômico recessivo. 

 

 

5.5. Considerações finais 

 

Embora o conhecimento das bases moleculares das RASopatias cresceu de 

forma exponencial nos últimos anos, graças a essas novas técnicas de biologia 

molecular, seja no encontro de novas variantes em genes já conhecidamente 

associados às RASopatias, assim como na descoberta de novos genes, ainda não 

há um conhecimento total sobre as bases genéticas destas doenças, uma vez que 

pelo menos 20% dos pacientes clinicamente diagnosticados com a SN não 

apresentam variantes nos genes conhecidos. Desta forma, pesquisas nesta área 

ainda são importantes na tentativa de encontrar novos genes responsáveis pelas 

RASopatias. Neste cenário, os pacientes estudados pelo NGS através de um painel 

de genes já associados a estas síndromes ou mesmo pelo exoma e que não 

apresentam variantes identificadas, podem ser selecionados para futuros estudos na 

tentativa da identificação de novos genes associados às RASopatias.    

Outro ponto que merece destaque é o fato de haver uma grande variabilidade 

na expressão fenotípica dentro das RASopatias, especialmente na síndrome de 

Noonan. É possível que variantes em outros genes da via RAS/MAPK produzam um 

efeito aditivo no fenótipo, compatível com um modelo não mais monogênico, mas 

oligogênico. A ocorrência de variantes em mais de um gene da via RAS/MAPK foi 
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descrita em poucas ocasiões na literatura, incluindo uma publicação deste grupo 

(Brasil et al., 2010).  No emprego do sequenciamento clássico de Sanger para uma 

doença monogênica com heterogeneidade genetica, o estudo é geralmente 

sequencial. Desta forma, o fato de se encontrar uma mutação em um gene, já é 

suficiente para estabelecer o diagnóstico e os estudos cessam neste ponto, sem 

análise de outros genes. O NGS, ao realizar a análise conjunta destes genes, 

permite avaliar um número muito maior de dados genômicos. Desta forma, Chen et 

al. (2014) avaliaram 27 indivíduos com RASopatias por NGS e observaram que 

todos apresentavam variantes em mais de um gene da via RAS/MAPK e, embora 

em 25 deles uma variante única, rara, parecia explicar o fenótipo, em dois indivíduos 

duas mutações distintas pareciam contribuir para o fenótipo. Futuros estudos 

avaliando de forma mais global os dados genômicos destes pacientes por NGS são 

importantes para estabelecer se há e quais são os possíveis outros fatores 

genéticos que modulam a variabilidade clínica apresentada por estes pacientes. 
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6. CONCLUSÃO 

 

A técnica do seqüenciamento de nova geração foi efetiva em mostrar 

variantes pontuais e confirmar a hipótese clínica de uma RASopatia, com um 

positivade ao redor de 60%. Ainda, o seqüenciamento do exoma permitiu 

estabelecer um diagnóstico preciso em inidvíduos afetados por outras doenças 

monogênicas, cujos fenótipos se sobrepõem às RASopatias.  

 Variantes raras, novas, em genes já reconhecidos como responsáveis pelas 

RASopatias foram encontradas em MAP2K2 e NF1. 

 Uma variante em heterozigose em ACTC1, um gene ainda não associado ao 

fenótipo Noonan, foi identificada apenas no probando em um caso isolado. Este 

achado reforça a possibilidade do gene ACTC1 desempenhar uma função mais 

ampla no desenvolvimento embrionário do que apenas restrita ao tecido cardíaco. 

A associação entre os achados clínicos dos indivíduos com SN desta 

casuística, separados por grupos de genes, mostraram diferenças estatisticamente 

significantes em dois achados cardinais na síndrome: a baixa estatura e os tipos de 

anomalias cardíacas, estenose pulmonar e cariomiopatia hipertrófica, semelhantes 

aos dados da literatura.   

Achados clínicos distintos foram observados em uma variante mais rara em 

HRAS e nos genes NRAS e PPP1CB. Estes achados contribuem para uma 

caracterização clinica mais detalhada, com expansão do espectro fenotípico. 
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7. ANEXOS 

 

Anexo 1: Achados clínicos dos probandos com variantes patogênicas, 

provavelmente patogênicas e VUS. 
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0. NÃO 0. NÃO 0. NÃO 0. NÃO 0. NÃO 0. NÃO

1. SIM 1. SIM 1. MIOCH C/ OU S/ EPV 1. EXCAVATUM 1. SIM 1. SIM

2. EPV ou EPSV C/ OU S/ OUTRA LESÃO 2. CARINATUM

3. CIA E/OU CIV 3. EXCAVATUM/CARINATUM

4. OUTROS

CC722 1 0 2 + CIA + CIV 3 1 0

CC1169 1 1 2 + CIA 0 Deficiência dos fatores  XI e XII

F11963-1 1 1 2 + CIA + CIV + cleft mitral 0 1

CC4902 1 1 2 (EPSV) + prolapso da valva mitral 0 0

F11868-1 1 1 2 + CIA 2

F9755-1 1 1 4 - FOP 1 0

F12100-1 1 1 2 + CIA 0

CC726 1 1 2 + CIA 3 0

F10838-1 0 1 2 + CIA 3 1 0

F11391-1 1 1 3 (CIA) 0 0 0

CC5458 1 1 0 0 1 0

CC5407 0 1 2 0 0

F11621-1 1 1 4 - defeito do septo AV 0 0

F12101-1 1 1 2 + CIA 2

CC2016 1 1 4 - FOP + estenose discreta da artéria pulmonar 0 1

F119621 1 1 2 (EPV + EPSV) 3

CC5680 1 1 2 + CIV 0 1 0

F113031 1 1 4 - FOP + valva aórtica espessada 0

F1078211 1 1 0 0 1 0

CC5657 0 1 2 0 0

CC5530 1 1 2 + CIA 2 1 0

F11276-1 1 1 1 1 1 0 8 manchas café com leite, perda auditiva neurossensorial profunda

CC1158 1 0 3 (CIA) 0 1 0

CC3770 0 1 2 0 0

CC4388 1 1 4 - FOP 2 0 0

F12047-1 1 1 3 (CIA) 2 0 0

CC5608 1 1 2 + CIA 2 1 NR

F11541-1 0 1 1 + EPV + FOP 0 0

F11869-1 0 1 2 (EPV + EPSV) 0 0 hiperqueratose folicular em face

CC5746 1 1 2 + CIV 0 0 Pneumonias de repetição com dificuldade de degluitção: gastrostomia

F10286-1 1 1 1 1 0 0

F10303-1 1 1 1 0 0 0

F10577-1 0 1 2 + CIA 1 0 0

DISMORFIMOS 

FACIAIS
BEPACIENTE

PESCOÇO CURTO E OU 

ALADO
CARDIOPATIA DEFORMIDADE ESTERNAL CRIPTORQUIDIA DISTÚRBIOS HEMATOLÓGICOS OUTROS ACHADOS
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0
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0
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0
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0

1

1

1

1

0

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1. SIM

0. NÃO
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BE: Baixa estatura; CIA: comunicação interatrial, CIV: comunicação interventricular; EPV: estenose da valva pulmonar, EPSV: 

estenose pulmonar supravalvar, FOP: forame oval pérvio, MIOCH: miocardiopatia hipertrófica.

CC5661 1 1 1 + EPV + CIA 0 Obito 22/06/2013

CC5100 1 1 0 0 0 0

CC4602 1 1 4 - proalpso da valva mitral 0 0 face com hipoplasia da crista orbitária + hidrocefalia

F11444-1 0 1 4 - prolapso da valva mitral 1 NA linfangioma pulmonar

CC883 1 1 2 + CIA 3 1 Deficiência de fator VIII atraso grave do DNPM

F10280-1 1 1 1 0 1 atraso importante do DNPM; gastrostomia até os 2 anos de idade

F10178-1 1 1 1 0 0

F9713-1 1 1 1 0 0 grande dificuldade em ganhar peso

CC2492 1 1 0 3 1 0 atraso acentuado do DNPM, hiperqueratose folicular e nevos

0 0 atraso acentuado do DNPM + hiperqueratose palmo-plantar e nevos

F11874-1 1 1 0

F11620-1 1 1 2 0 0 atraso do DNPM/DI + epilepsia

CC5731 1 1 2 + CIA 1 0 atraso do DNPM + dificuldade alimentar

F9186-1 0 1 2 (EPV + EPSV) 3 1 Macrocefalia com dilatação ventricular + atraso grave da fala + nevos

CC5059 1 1 0 0 0 evoluiu com atraso grave do DNPM

F11961-1 1 1 2 - valva pulmonar espessada 0 Dificuldade alimentar, atraso motor+ hiperqueratose folicular em face

CC5105 1 0 0 0 0 manchas CAL + efélides inguinais e axilares + nódulos de Lisch

CC5088 1 1 0 0 manchas CAL + efélides em axilas

CC5072 0 1 4 - insuficiência tricúspide discreta 0 0 0

CC5217 0 1 0 3 1 0 cabelos finos e esparsos + craniossinostose

F10557-1 0 1 4 - anomalia de Ebstein + CIA 1 1 0

CC5114 0 1 3 (CIV) 1 0 Agenesia do corpo caloso

CC5305 0 1 3  (CIA) 2 1 0 atraso acentaudo do DNPM + cabelos esparsos + hipoplasia da patela

CC1471 1 1 4 - ectasia da raiz da aorta e prolapso da valva mitral 0 0 na atraso do DNPM + dentes espaçados + eversão da pálpebra inferior

F10600-2 0 1 0 1 1 0 atraso acentuado do DNPM/DI + hiperqueratose folicular em face1

cabelos esparsos + perda auditiva de grau severo e anomalia de Dandy-Walker0

F10167-1 1 1 1 1

atraso do DNPM, escoliose grave, cabelos de crescimento lento, hidrocefalia, 

Chiari tipo I e hidrosseringomielia, papiloma perinasal na adolescência
0

hipoglicemia de dificil controle e colabamento da traqueia: traquesotomia, 

hamartoma hipotalâmico

0111F10275-1

Dismorfismos faciais sugestivos da síndrome de Noonan + manchas CAL + 

efélides
0

1

0

atraso acentuado do DNPM + gastrostomia até a atualidade (11 anos) com 

aversão alimentar +nevos
00

1110CC893

gastrostomia até o presente (6 anos) + cílios e sobrancelhas esparsas + 

nistagmo + epilepsia
021

0

11F11108-1

atraso acentuado do DNPM + crista orbitária hipoplásica + hiperquertose folicular 

+ nevos + tu de células gigantes em osso da mão E
31111F10261-1

hipoplasia das cristas orbitárias + sobrancelhas e cílios esparsos + atraso do 

DNPM/DI + hiperqueratose folicular, nervos, eplepsia
014 - FOP110

1

F11839-1

F10159-1

3 (CIA) + valva pulmonar displásica011F11994-1
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1

1

0

1

1

1

1

0

0

1

1

1
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