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Resumo

Objetivo: Caracterizar o fenétipo e o gendétipo do gene PTPN11 dos pacientes
com Sindrome de Noonan (SN) e avaliar se a apresentagao fenotipica € variavel

de acordo com o diagndstico genético.

Método: Foi realizado um estudo observacional, ambispectivo, com avaliagcao
clinica de 30 pacientes e coleta de material para analise de DNA e

sequenciamento dos 15 exons do gene PTPN11.

Resultados: Participaram do estudo 21 pacientes e nove familiares. As
caracteristicas clinicas mais frequentes dos pacientes com SN foram: baixa
estatura (76%), ptose palpebral (61%), hipertelorismo ocular (57%) e orelha de
implantagéo baixa (47,6%). O escore Z da estatura foi de -2,37 (-6,05 — 0,07).
Identificou-se oito mutagdes diferentes no gene PTPN11 em nove dos 21
pacientes e em trés de nove familiares. Os pacientes com muta¢cao no PTPN11
apresentaram tendéncia de maior frequéncia de facies tipica e baixa estatura do
que os pacientes sem mutacéo (88%). Pacientes sem mutagao tiveram maior
tendéncia de apresentar cardiopatia congénita e ndao apresentaram historia
familiar de SN. Mutagdes no gene PTPN11 foram encontradas em 42,9% dos
pacientes com diagnodstico clinico de SN, onde a baixa estatura foi a

caracteristica mais frequente.

Conclusao: A Sindrome de Noonan manifesta-se com baixa estatura no periodo
pos-natal, na maioria dos casos associada a dimorfismos faciais e cardiopatia
congénita; possui grande variabilidade fenotipica, independente da presenga de

variante patogénica do gene PTPN11.

Palavras-chave: Sindrome de Noonan, baixa estatura, PTPN11, rasopatias.



ABSTRACT

Objective: To characterize the phenotype and genotype of the PTPN11 gene in
patients with Noonan Syndrome (NS) and to evaluate whether the phenotypic

presentation is variable according to the genetic diagnosis.

Method: An observational ambispective study was performed with clinical
evaluation of 30 patients. Material for DNA analysis was collected and

sequencing of the 15 exons of the PTPN11 gene was performed.

Results: 21 patients and nine relatives participated in the study. The most
frequent clinical characteristics of NS patients were: short stature (76%),
palpebral ptosis (61%), ocular hypertelorism (57%) and low implantation ear
(47.6%). Height z score was -2.37 (-6.05 - 0.07). Eight different mutations in
the PTPN11 gene were identified in nine of 21 patients and in three of nine
family members. Patients with PTPN711 mutation had a trend of higher
frequency of typical facies and short stature than patients without mutation
(88%). Patients without mutation tended to have a higher rate of congenital
heart disease and had no family history of NS. Mutations in the PTPN11 gene
were found in 42.9% of patients with clinical diagnosis of NS, where short

stature was the most frequent feature.

Conclusion: Noonan syndrome presents short stature in the postnatal period, in
the majority of cases, associated with facial dimorphisms and congenital
heart disease; there is a great phenotypic variability, independent of the

presence of a pathogenic variant of the PTPN11 gene.

Key words: Noonan syndrome, short stature, PTPN11, rasopathies.



INTRODUCAO

As primeiras descrigdes de pacientes com caracteristicas da Sindrome
de Noonan (SN; OMIM: 163950) iniciaram-se com Kobylinski (1883) com o relato
de criangcas com pescoco curto, baixa estatura, implantacdo baixa de orelhas e
micrognatia (1). Noonan e Ehke (1963) descreveram nove pacientes com baixa
estatura, dismorfismos faciais, criptorquidia, deformidade toracica e estenose de
valva pulmonar, surgindo entdo o epénimo de SN, sugerido pelo Dr. John Opitz
(2). A pormenorizagao dos aspectos faciais foi estabelecida por Allanson (1987)
e utilizada por Van der Burgt para estabelecer os critérios diagndsticos da SN,
descritos na figura 1 (3,4,5).

A doencga é transmitida de forma autossémica dominante na maioria dos
casos; tem padrao fenotipico bastante variavel, distribui-se de modo semelhante
em ambos os sexos com incidéncia de 1: 1000 — 2500 nascidos vivos (6).

Os pacientes podem apresentar baixa estatura proporcionada, facies
tipica (hipertelorismo, fenda palpebral voltada para baixo, epicanto, ponte nasal
baixa e larga, orelhas de implantacdo baixa com hélice espessada e pescogo
alado). Outras alteragbes como deformidade toracica, cardiopatia congénita
(estenose valvar pulmonar e cardiomiopatia hipertrofica), déficit visual ou
auditivo, retardo do desenvolvimento neuropsicomotor, disturbios cognitivos e de
aprendizado, hepatoesplenomegalia, alteracbes de coagulagdo, disturbios
digestivos, criptorquidia e atraso puberal podem ocorrer (3,4,5,6).

A Sindrome de Turner, considerada como diagnéstico diferencial da SN
do ponto de vista clinico, teve sua descrigao inicial realizada por Otto Ullrich
(1930), seu epdnimo surgiu a partir da publicagdo de Henry Turner (1938).
Ambos relataram meninas com baixa estatura, linfedema das maos e pés,
pescoco alado, palato alto, orelhas de implantagao baixa e cardiopatia congénita.
Estudos clinicos posteriores, aliados a evolugao das técnicas de citogenética,
permitiram diferencia-las por outras caracteristicas clinicas, e ndo somente pela
auséncia da cromatina sexual na Sindrome de Turner (7,8).

A identificagdo do gene responsavel pela SN ocorreu apds estudos de

ligagdo génica realizados por Legius e Jamieson na década de 90, com a



determinacdo de mutagbes missense em heterozigose no gene do PTPN11
(protein tyrosinephosphatase non-receptor 11) localizado na regido 12924.1
(9,10).

O gene PTPN11 (Figura 2) tem 15 exons que codificam a proteina SHP-
2 (src homology-2), que consiste em dois dominios de homologia de Src (N-SH2
e C-SH2) e um dominio de proteina fosfatase (PTP) (10,11).

A proteina SHP-2 codificada pelo PTPN11 esta ligada a varios processos
de desenvolvimento de membros, valvulogénese semilunar, de células
hematopoiéticas, diferenciacdo e padronizagdo. E expressa em varios tecidos
como o coragdo, musculos e cérebro, nos quais a SHP-2 modula processos de
proliferagao, migragao ou diferenciagdo. O dominio SHP-2 é um elemento chave
da cascata de sinalizagdo molecular RAS-MAP Kinase quando citocinas,
horménios ou fatores de crescimento ligam-se aos receptores de membrana
(12).

As mutacbes da regido SHP-2 podem causar alteragdes associadas a
baixa estatura, dismorfismo facial, estenose pulmonar, deformidade toracica,
hidropsia fetal, diatese hemorragica e criptorquidia. As variantes patogénicas
germinativas estdo associadas a risco de leucemias como a leucemia
mielomonocitica juvenil (JMML), e menos frequentemente relacionadas a outras
leucemias e tumores solidos, como hepatoblastoma, neuroblastoma, tumor de
Wilms, tumor cerebral e cancer de mama (13,14).

O avanco dos estudos moleculares permitiu identificar diferentes
condicbes com manifestacdes fenotipicas similares, causadas por alteracdes de
genes interligados expressos em via comum de sinalizagao celular da
RAS/proteina quinase ativada por mitogeno (MAPK), denominadas de
Rasopatias (10). Portanto, as sindromes associadas a esta via tém muitas
caracteristicas encontradas na SN. (15,16). A ocorréncia de muta¢des de ganho
de fungdo em genes na cascata da MAPK e alteragdo da sua transducao de
sinal, produzem sindromes com aspectos clinicos semelhantes a SN, como:

» Sindrome de Costello (OMIM: 218040): inicio pré-natal, com
supercrescimento, seguido de falha no desenvolvimento, caracteristicas

faciais grosseiras, retardo mental, baixa estatura, defeitos cardiacos



(miocardiopatia hipertréfica, defeitos septais, espessamento valvar,
displasia e arritmias), musculoesqueléticos e cutaneos. Os individuos
com Sindrome de Costello sao predispostos a neoplasias como
rabdomiossarcoma e papilomatose cutanea benigna (17).

» Sindrome Cardiofaciocutanea (OMIM: 115150): anomalia congénita
multipla rara, com déficit intelectual, do desenvolvimento e crescimento,
disturbios alimentares, caracteristicas faciais dismorficas (macrocefalia,
fronte alta, estreitamento bitemporal e facies grosseira), alteracbes
cutaneas (xerose, hiperceratose, ictiose, eczema e alteragdes
pigmentares como manchas café-com-leite, nevos, lentigenos e
hemangiomas), anormalidades gastrointestinais e do sistema nervoso
central associadas a convulsdo, e cardiopatias (estenose pulmonar,
miocardiopatia hipertréfica e defeitos septais). Os cabelos séo friaveis e
crespos, sombrancelhas e cilios ausentes ou esparsos (18).

» Sindrome de LEOPARD (OMIM: 151100): semelhante fenotipicamente
a SN, o acrénimo LEOPARD refere-se aos lentigenos, disturbios de
conducdo identificados no eletrocardiograma, hipertelorismo ocular,
estenose pulmonar, genitalia anormal, surdez e retardo do crescimento.
O dismorfismo craniofacial € mais leve, as maculas sao lisas de
coloragado preto-marrom, dispersas na face, no pesco¢o e na parte
superior do tronco, poupando as mucosas. O pescoco é curto, como na
SN (19).

= Disturbio Noonan like (OMIM: 607721): apresenta caracteristicas de
SN, tem crescimento reduzido, associado a deficiéncia comprovada de
horménio de crescimento (GH). O cabelo é de facil crescimento, esparso,
fino, e na maioria dos casos, melhora espontaneamente na
adolescéncia. Individuos mais afetados apresentam pele sem pelos,
pigmentada, com eczema ou ictiose, sobrancelhas esparsas, unhas
distroficas ou finas, voz rouca ou hipernasal. Anomalias cardiacas séo
observadas com displasia da valva mitral e defeitos septais. (17)

= Neurofibromatose tipo 1 (OMIM:162200): doenga que apresenta

neurofibromas plexiformes, manchas café-com-leite, sardas axilares ou
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inguinais, nodulos de Lisch, deformidades esqueléticas, defeitos
vasculares, dificuldades de aprendizagem, baixa estatura, macrocefalia
e uma predisposigao para o desenvolvimento de neoplasias malignas.
(20)

» Sindrome de Legius (OMIM: 611431): condicdo caracterizada por
sardas axilares multiplas, manchas café-com-leite, macrocefalia e
dismorfismo facial tipo SN em alguns individuos. Pode haver dificuldade
de aprendizado e comportamento hiperativo. Apesar da sobreposigao
clinica com a neurofibromatose, os individuos nao apresentam noédulos
de Lisch, neurofibromas ou tumores do sistema nervoso central, mas
lipomas sao comuns (19).

» Fibromatose gengival hereditaria (OMIM: 135300): caracterizada pelo
aumento excessivo de volume da gengiva marginal, bem como das
papilas interdentais e gengiva inserida. Ocorre principalmente na
infancia e juventude, correlacionada com a erupg¢ao dos dentes deciduos
e permanentes, podendo provocar falha ou atraso na erupg¢do. Pode
haver hipertricose, oligofrenia, epilepsia, retardo mental e dificuldade de
aprendizagem. As anomalias esqueléticas e a esplenomegalia
geralmente estdo presentes; surdez neurosensorial progressiva,
hipotireoidismo, condrodistrofia e deficiéncia de GH (21,22).

= Malformag&o capilar-arterio-venosa (OMIM:608354): caracterizada
pela presengca de multiplas malformagdes capilares pequenas (1-2 cm
de didametro) localizadas principalmente em face e membros. Séo
anomalias vasculares de fluxo rapido, tipicamente surgem na pele,
musculos, 0ssos, coluna e cérebro; complicagdes dessas lesdes como
sangramento, insuficiéncia cardiaca congestiva e sequelas neuroldgicas
podem ocorrer, com risco de morte. Varios individuos apresentam a
sindrome de Parkes Weber (multiplas malformagdes arterio-venosas
associadas a uma coloragao capilar cutanea, crescimento excessivo de
partes moles e esqueleto do membro afetado), causada por mutacao do
gene RASAT (23).
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Outros genes foram identificados na mesma via de sinalizagdo e
possivelmente relacionados as alteragdes fenotipicas comuns a SN e seus
diagndsticos diferenciais, como SOS7 (SOS Ras/Rac guanine nucleotide
exchange factor 1), RAF-1 (Raf-1 proto-oncogene, serine/threonine kinase),
KRAS (KRAS proto-oncogene, GTPase), NRAS (NRAS proto-oncogene,
GTPase), BRAF (B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase), MAP2K1
(mitogen-activated protein kinase kinase 1), RIT1 (Ras like without CAAX 1),
RRAS (RAS related), RASA2 (RAS p21 protein activador2), A2ML1(alpha-2-
macroglobulin like 1), SOS2 (SOS Ras/Rho guanine nucleotide exchanger fator
2) e LZTR1 (leucine ziper like transcription regulator 1) (23).

A definicao fenotipica detalhada é importante para indicar o estudo genético
mais adequado. O objetivo deste estudo foi caracterizar o fenétipo e o gendétipo
do PTPN11 dos pacientes com Sindrome de Noonan acompanhados na Unidade
de Endocrinologia Pediatrica (UEP) do Complexo Hospital de Clinicas (HC) da
Universidade Federal do Parana (UFPR), e avaliar se a apresentagao fenotipica

varia de acordo com o diagnéstico genético.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo observacional, ambispectivo e descritivo,
baseado na revisdao de dados de prontuarios dos pacientes da UEP do HC-
UFPR. Esta avaliagdo permitiu selecionar 60 pacientes com caracteristicas
clinicas compativeis, a partir de um projeto de pesquisa iniciado em 2015,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR
45979315.0.0000.0096. Realizou-se busca ativa por contato telefénico ou
pessoalmente pelos pesquisadores durante consulta médica. Os pacientes
foram incluidos no estudo a partir da:

1) Identificagdo por busca ativa e avaliagdo em consulta médica.

2) Classificagao fenotipica a partir dos critérios descritos por Van der

Burgt et al (4).
3) Convocagao e concordancia com a coleta de amostra de sangue para

estudo genético.
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Realizou-se a coleta de amostras de sangue de 21 pacientes e de nove
familiares apds a assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

O material coletado foi enviado ao laboratério de Endocrinologia e
Genética da Universidade de Sao Paulo (USP), onde apds a extragao do DNA
procedeu-se com o Sequenciamento Genético pelo método de Sanger, usando
primers para sequenciamento do gene PTPN11.

Os dados foram submetidos a analise estatistica descritiva, pois o numero

de casos nao permite analise inferencial.

RESULTADOS

Dentre os 21 pacientes avaliados, a mediana da idade na primeira
consulta foi de 5,5 anos. Do total, 14 nasceram adequados para idade
gestacional, sete foram classificados como pequenos para a idade gestacional.
Na tabela 1 estdo as caracteristicas antropométricas dos pacientes ao
nascimento e na primeira consulta, além dos escores Z de estatura dos pais.

Os critérios de Van der Burgt, utilizados para o diagnostico clinico da SN,
permitiram identificar 19 pacientes portadores da sindrome (16 do sexo
masculino e cinco do sexo feminino), representando 90% da amostra; outros dois
individuos n&o preencheram os critérios. A distribuigdo das caracteristicas
fenotipicas dos 21 pacientes avaliados foi heterogénea e os achados de face-
pesco¢co foram variados. Na tabela 2 estdo as caracteristicas fenotipicas dos
pacientes avaliados.

A analise do gene PTPN 11 de 30 individuos, identificou 12 individuos
com variante patogénica, sendo nove pacientes e trés familiares (parentes em
1° grau). A mutagao estava presente em cerca de 40% das amostras avaliadas
e em 42,9% dos pacientes com diagndstico clinico.

Os éxons que apresentaram variante patogénica com maior incidéncia
foram 0 3 e 0 13, o primeiro com 41,6 % e o segundo com 50 % das amostras

analisadas, enquanto o éxon 8 apresentou 8,3%. Todas as variantes
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encontradas resultaram em troca de aminoacidos na sequéncia proteica (Tabela
3).

A historia familiar de SN esteve presente somente nos pacientes
portadores da mutagdo. As alteragdes fenotipicas encontradas nos pacientes
com e sem mutacio sao descritas na tabela 4.

Observou-se uma tendéncia de maior frequéncia de todas as
caracteristicas fenotipicas nos pacientes com a mutacdo do gene PTPN11,
exceto a cardiopatia congénita. Estudos com maior numero de pacientes sao
necessarios para estabelecer de forma consistente a correlagdo gendtipo e
fendtipo, e avaliar se a conduta terapéutica ou o acompanhamento deve ser

diferente de acordo com o tipo de defeito genético.

DISCUSSAO

A sindrome de Noonan é causa frequente de baixa estatura pds-natal,
possui ampla variabilidade fenotipica expressada nos dimorfismos faciais, nas
manifestagdes cardiacas e no déficit cognitivo. Por isso, constitui quadro clinico
comum a outras patologias de origem genética, dificultando o seu diagndstico e
impondo a necessidade de diferenciagdo com outras sindromes de padrao
similar.

A identificagdo do PTPN11 como o gene de maior frequéncia no
acometimento da SN, facilita o diagnostico laboratorial dos pacientes com
suspeita clinica da doenca.

Os dimorfismos faciais que caracterizam a facies tipica da SN séao
relatados em diversos estudos. A incidéncia varia de 50 — 90%, em pacientes
com ou sem mutacédo do gene PTPN11, dados similares aos encontrados neste
estudo. (24,25,26)

A baixa estatura de inicio pds-natal na SN nao esta bem esclarecida,
nao parece ser justificada pela presenga de cardiopatia congénita ou pela
dificuldade alimentar na infancia. Acredita-se estar ligada a insensibilidade a
acao do GH. Estatura abaixo do 3° percentil foi detectada em avaliagdes

anteriores em torno de 40-90 % dos casos, achado semelhante a este estudo,
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em que 76,2% tinham baixa estatura, dos quais 52,38% dos pacientes (11 no
total), foram submetidos ao tratamento com GH recombinante (25,26,27).

Os pacientes com SN podem apresentar uma variedade de cardiopatias
congénitas, como estenose de valva pulmonar (EVP), cardiomiopatia
hipertréfica, defeito de septo atrial e coarctagdo de aorta. A EVP é a mais
frequente delas, fato relatado por outros autores na frequéncia de 45 — 80%,
resultados semelhantes ao presente estudo (28,29,30)

As deformidades toracicas mais frequentes sdo pectus excavatum e
carinatum, com variacao de 20-60%. Os pacientes avaliados nesse estudo
apresentaram a mesma frequéncia desses achados. (30,31,32).

Somente 14% dos pacientes deste estudo apresentaram criptorquidia,
diferentemente da literatura, em que esta alteragao esta descrita em 40-80% dos
pacientes. (31)

O déficit intelectual é relatado em até 35% dos casos diagnosticados
com SN. Dentre os pacientes do estudo somente trés pacientes foram avaliados
com o teste WISC para determinacédo do Quociente de Inteligéncia (Ql), os
resultados indicaram valores de 55-70. (33)

A andlise do gene PTPN 11 identificou a presenca de mutagdo em cerca
de 40% das amostras avaliadas e 42,9% dos pacientes com diagnéstico clinico
de SN, resultado similar a literatura (28,29). Algumas das variantes patogénicas
encontradas neste estudo (c.188 A>G, ¢.188 A>G, ¢c.922 A>G, c.1507 G>A e
c.1510 A>G) sao associadas por alguns autores com uma frequéncia maior de
neoplasias. As mutacdes que promovem a ruptura do mecanismo inibitério de
interacdo entre os dominios N-SH2 e PTP, parecem resultar em aumento da
atividade da via de sinalizacdo da Ras-MAPK e consequentemente da
capacidade mitogénica celular (14).

A identificacdo de individuos portadores de variantes patogénicas para
o0 gene PTPN11 permitira um acompanhamento clinico mais criterioso e o

aconselhamento genético para as familias.

CONCLUSOES
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A partir dos resultados obtidos pode-se concluir que a Sindrome de
Noonan apresenta grande variabilidade fenotipica, independente da presenca de
variante patogénica do gene PTPN11. Observou-se baixa estatura no periodo
poOs-natal na maioria dos casos; cardiopatia congénita frequente, em sua maioria
estenose de valva pulmonar; padrdo facial tipico, porém, com expressao
heterogénea dos dimorfismos faciais. Histéria familiar foi observada somente nos
pacientes portadores da mutagcéo do gene PTPN1. Foram detectadas mutagdes
no gene PTPN11 em 42,9% dos pacientes com diagnéstico clinico de SN e as
variantes patogénicas mais frequentes foram relacionadas aos éxons 3, 8 e 13
do gene PTPN11.
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FIGURA 1 - CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SINDROME DE NOONAN (SN).

Caracteristica Maior = A Menor = B
1. Facial Facies tipica* Facies sugestiva
2. Cardiaca Estenose valvar pulmonar e/ou Outros defeitos cardiacos
cardiomiopatia hipertréfica
3. Estatura Abaixo do 3° Percentil Abaixo do 10° Percentil
4. Deformidade Pectus carinatum/escavatum Alargado
Toracica
5. Historia Familiar Parente de 1° grau com diagndstico | Parente de 1° grau sugestivo
de SN de SN
6. Outros Retardo mental, criptorquidia, Retardo mental, criptorquidia
e displasia linfatica ou displasia linfatica

* Facies tipica: facies triangular, fenda palpebral obliqua com o angulo externo voltado para baixo,

hipertelorismo ocular, ptose palpebral, pavilhdo auricular malformado e de implantagdo baixa,

micrognatia, pescoc¢o alado. Caracteristicas faciais de SN variam ao longo do tempo e podem ter

apenas diferencas sutis. A avaliagdo de especialistas &, portanto, requerida, ver Allanson, 1987

3).

Diagnéstico de SN:

Critério 1A +

Critério 1B +

Um de 2A — 6A Dois de 2B — 6B

Dois de 2A — 6A Trés de 2B — 6B

FONTE: Adaptado de Van der Burgt et al, 1994; Jamieson et al, 1994; Dyscerne, 2010;

Jindal et al, 2015 (4,5,12,34).

SN: Sindrome de Noonan
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FIGURA 2 — A ESTRUTURA DO GENE PTPN11 E SEUS DOMINIOS.
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FONTE: LIMAL, Jean-Marie et al, 2006 (35).
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TABELA 1 - CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

Variavel

Média/mediana (min.-max.)

a N =

Idade na primeira consulta (anos)
Idade Gestacional (semanas)
Peso ao nascimento (gramas)
Comprimento ao nascimento (cm)
Escores-Z de estatura

Pacientes

Pai

Mae

55 (1-11,5)
38 (34,2 — 39,5)
2.670 (1.860 — 3.700)
46 (40 — 51)

-2,37 (-6,05 — 0,07)
-1,58 (-3,64 — 0,34)
-1,25 (-3,74 — 1,05)
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TABELA 2 - CARACTERISTICAS FENOTIPICAS DOS PACIENTES

Caracteristicas

Total de pacientes (n=21)

%

1. Face e Pescoco

Fenda Palpebral Obliqua
Ptose Palpebral
Hipertelorismo ocular

Face Triangular

Micrognatia

Pterigium coli

Orelha Displasica

Orelha de implantagao baixa

2. Estenose de Valva Pulmonar
3. Estatura abaixo do 3° percentil
4. Deformidade Toracica

Pectus excavatum

Pectus carinatum
5. Outros

Criptorquidia

Atraso de desenvolvimento

neuropsicomotor

Hipertelorismo mamario

13
12

10

16

23,8
61
57

28,5
4,7

28,5
4,7

47,6
38

76,2

33,3
19

14,2
61,9

38
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TABELA 3 — VARIANTES PATOGENICAS DO GENE PTPN11 ENCONTRADAS EM
PACIENTES E FAMILIARES

] Variante Troca de Paciente Familiar
Exon
Patogénica aminoacido (n=9) (n=3)
3 c.181 G>A p.-Asp61Asn 1 -
3 c.182 A>G p.Asp61Gly 1 -
3 c.188 A>G p.Tyr63Cys 1 -
3 c.329 A>C p.Glu110Ala 1 1
8 c.922 A>G p.Asn308Asp 1 -
13 c.1472 C>A p.Pro491His 1 -
13 c.1507 G>A p.Gly503Arg 2 1
13 c.1510 A>G p.Met504Val 1 1
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TABELA 4 — COMPARAGCAO DE FENOTIPO ENTRE PACIENTES COM E SEM
DIAGNOSTICO MOLECULAR CONFIRMADO DE SINDROME DE NOONAN (SN)

POR MUTAGAO DO GENE PTPN11.

PTPN11 (+) PTPN11 (-)
Caracteristica (n=9) (n=12)
n (%) n (%)
Facies Tipica 8 (88) 9 (75)
Cardiopatia Congénita 3 (33) 5 (41)
Baixa Estatura 8 (88) 8 (66)
Deformidade Toracica 6 (66,6) 5 (41,6)
Historia Familiar de SN 4 (44) 0
Qutros 7(77) 8 (66)

Nota: SN: Sindrome de Noonan



