Variabilidade do Fenétipo de Pacientes Com Sindrome
de Noonan Com e Sem Mutacoes no Gene PTPNI11

artigo original

Lize V. FERREIRA

Sivia A.L. Souza
LuciANA R. MONTENEGRO
Ivo J.P. ARNHOLD
TITANIA PASQUALINI

JUAN JORGE HEINRICH
ANA CLauDIA KESELMAN
BEReNICE B. MENDONCA
ALEXANDER A.L. JORGE

Laboratério de Hormonios e
Genética Molecular - LIM/42
(LVF, SALS, LRM, IJPA, BBM &
AAL)), Disciplina de
Endocrinologia do
Departamento de Clinica
Médica do Hospital das
Clinicas, da Faculdade de
Medicina da Universidade de
Sdo Paulo, SP, Brasil; Seccion
Endocrinologia, Crecimiento y
Desarrollo, Departamento de
Pediatria (TP), Hospital Italiano
de Buenos Aires, e Division de
Endocrinologia (JJH & ACK),
Hospital de Ninos Ricardo
Gutierrez, CEDIE, Buenos Aires,
Argentina.

Recebido em 01/06/06
Revisado em 05/10/06
Aceito em 09/10/06

450

RESUMO

Introducao: Aproximadamente 50% dos pacientes com sindrome de Noonan
(SN) apresentam mutagcdes em heterozigose no gene PTPN11. Objetivo:
Avaliar a freqliéncia de mutagoes no PTPN11 em pacientes com SN e analisar
a correlagao fenotipo-genédtipo. Pacientes: 33 pacientes com SN. Método:
Extracdo de DNA de leucdcitos periféricos e seqlienciamento dos 15 exons do
PTPN11. Resultados: Nove diferentes mutagdes missense no PTPN11,
incluindo a mutacao P491H, ainda nao descrita, foram encontradas em 16 dos
33 pacientes. As caracteristicas clinicas mais freqlientes dos pacientes com SN
foram: pavilhao auricular com rotacao incompleta e espessamento da helix
(85%), baixa estatura (79%), prega cervical (77%) e criptorquidismo nos
meninos (60%). O Z da altura foi de -2,7 £ 1,2 e o do IMC foi de -1 + 1,4. Os
pacientes com mutagdo no PTPN11 apresentaram maior freqléncia de
estenose pulmonar do que os pacientes sem mutacao (38% vs. 6%, p< 0,05).
Pacientes com ou sem mutacdo no PTPN11 nao diferiram em relacdo a média
do Z da altura, Z do IMC, freqliéncia de alteragoes toracicas, caracteristicas
faciais, criptorquidia, retardo mental, dificuldade de aprendizado, pico de GH
ao teste de estimulo e Z de IGF-1 ou IGFBP-3. Conclusao: Identificamos
mutagdes no PTPN11 em 48,5% dos pacientes com SN, os quais apresentaram
maior freqiéncia de estenose pulmonar. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/3:450-456)

Descritores: Sindrome de Noonan; Mutagdes; Gene PTPN11; Genotipo e fenotipo

ABSTRACT

Phenotype Variability in Noonan Syndrome Patients With and Without
PTPN11 Mutation.

Introduction: Around 50% of Noonan syndrome (NS) patients present het-
erozygous mutations in the PTPN11 gene. Aim: To evaluate the frequency of
mutations in the PTPN11 in patients with NS, and perform phenotype-geno-
type correlation. Patients: 33 NS patients (23 males). Methods: DNA was
extracted from peripheral blood leukocytes, and all 15 PTPN11 exons were
directly sequenced. Results: Nine different missense mutations, including the
novel P491H, were found in 16 of 33 NS patients. The most frequently observed
features in NS patients were posteriorly rotated ears with thick helix (85%),
short stature (79%), webbed neck (77%) and cryptorchidism (60%) in boys. The
mean height SDS was -2.7 + 1.2 and BMI SDS was -1 + 1.4. Patients with
PTPN11 mutations presented a higher incidence of pulmonary stenosis than
patients without mutations (38% vs. 6%, p< 0.05). Patients with and without
mutations did not present differences regarding height SDS, BMI SDS, fre-
quency of thorax deformity, facial characteristics, cryptorchidism, mental retar-
dation, learning disabilities, GH peak at stimulation test and IGF-1 or IGFBP-3
SDS. Conclusion: We identified missense mutations in 48.5% of the NS
patients. There was a positive correlation between the presence of PTPN11
mutations and pulmonary stenosis frequency in NS patients. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2007;51/3:450-456)

Keywords: Noonan syndrome; Mutations; PTPN11 gene; Genotype and pheno-
type
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ASI’NDROME DE NOONAN (SN, OMIM 163950) ¢é
uma doenga de herang¢a autossdbmica dominante,
caracterizada por alteragdes dismorficas com grande
variedade de expressao fenotipica. A SN ocorre numa
freqiiéncia estimada de 1:2500 — 1:1000 nascidos
vivos, afetando igualmente ambos os sexos (1). Clas-
sicamente, os pacientes apresentam baixa estatura
proporcionada, ficies caracteristica (face triangular,
hipertelorismo, fenda palpebral voltada para baixo,
epicanto, ponte nasal baixa e larga, orelhas de im-
plantagio baixa com hélice espessada, pescogo alado),
deformidade toracica (pectus excavatum e/ou
carinatum, hipertelorismo mamilar), cardiopatia
conggénita (estenose valvar pulmonar, cardiomiopatia
hipertréfica), além de outras altera¢des observadas
com menor freqiiéncia: déficit visual ou auditivo, dis-
creto retardo do desenvolvimento neuropsicomotor,
altera¢oes do aprendizado, hepatoesplenomegalia, al-
teragoes de coagula¢io, distirbios digestivos e criptor-
quidia (2). A baixa estatura é uma caracteristica mar-
cante dessa sindrome, com escore de desvio-padrio da
altura final (Z da altura final) de -2,5 para o sexo
masculino e de -2,1 para o sexo feminino (3). O
diagnéstico clinico da SN ¢ baseado em um sistema de
pontuag¢io, com critérios maiores € menores, proposto
por van de Burgt em 1994 (4) (tabela 1). O diagnos-
tico da SN baseado apenas nas caracteristicas clinicas
pode ser dificil, especialmente na auséncia de car-
diopatia ou em idade mais avangada, quando as carac-
teristicas faciais se tornam menos evidentes.

Em 2001, muta¢oes no gene PTPN1I (Protein
tyrosinephosphatase  non-receptor 11 — OMIM
163950) foram identificadas por Tartaglia e col. em
pacientes com SN (5), permitindo, pela primeira vez,
a confirma¢io molecular de casos de SN dia-
gnosticados clinicamente. Os estudos publicados até a
presente data identificaram muta¢oes do PTPNII em
40% dos pacientes com SN, variando de 26 a 37% nos
casos esporadicos ¢ de 50 a 100%, nos familiares. Os
exons 3, 7, 8 e 13 sdo regides kot spot, concentrando
86,7% das mutacdes descritas (6).

O gene PIPNII codifica a proteina
tirosinofosfatase SHP-2 (Src Homology region2-
domain Phosphatase 2 — OMIM 176876), que se
caracteriza por apresentar dois dominios SH2 (N-SH2
e C-SH2) pelos quais a SHP-2 reconhece e se liga a
sitios de tirosina fosforilado de receptores ou de
proteinas adaptadoras que fazem parte da cascata de
sinalizagdo de receptores tipo tirosinaquinase ou de
citoquinas. Além dos dominios SH2, a SHP-2
apresenta um dominio catalitico (PTP) que ¢
responsavel pela sua capacidade de desfosforilar sitios
de tirosina fosforiladas e, também, em sua por¢io
carboxi terminal possui um residuo de tirosina que, ao
ser fosforilada, confere a SHP-2 a capacidade de
também atuar como uma proteina acopladora da
cascata de sinaliza¢io de diversos receptores. A SHP-
2, na sua forma inativa, tem sua atividade catalitica
bloqueada por uma interagio do dominio N-SH2 com
o dominio PTP, quando a SHP-2 liga-se a uma

Tabela 1. Critérios de van der Burgt e cols. para diagndstico da sindrome de Noonan (4).

Caracteristicas Critérios
Maiores Menores
1. Faciais Tipica Sugestiva
2. Cardiacas Estenose valvar pulmonar Outras
Miocardiopatia hipertréfica
3. Altura < 30 percentil < 10° percentil
4. Toréacicas Pectus carinatum e/ou Alargado

excavatum

5. Historia Familiar

Retardo mental
6. Outros Criptorquidia
Displasia linfatica

Parente de 1° grau com
diagnostico de SN

Todos os 3

Parente de 1° grau
sugestivo de SN

Qualquer

Face tipica: face triangular, fenda palpebral obliqua com o angulo esterno voltado para baixo,
hipertelorismo ocular, ptose palpebral, pavilhao auricular malformado e de implantacao baixa,

micrognatia, pescoco alado.

Diagnodstico de SN: Face tipica + 1 outro critério maior ou 2 menores; Face sugestiva + 2 outros

critérios maiores ou 3 menores.

Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/3
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tirosina fosforilada através dos seus dominios SH2
ocorre uma mudanga conformacional da sua estrutura,
que desfaz a intera¢do entre os dominios N-SH2 e
PTP, acarretando um aumento da sua atividade
tirosina fosfatase. As mutagdes do gene PTPNI11, as-
sociadas com a SN, aumentam a atividade catalitica da
SHP-2 por diminuirem ou eliminarem a intera¢io dos
dominios N-SH2 ¢ PTP que mantém a SHP-2 em seu
estado inativo (6).

Na célula, a SHP-2 estd envolvida no me-
canismo fisiolégico de interrup¢iao do sinal dos re-
ceptores tirosinoquinases e dos receptores de cito-
quinas, como, por exemplo, o receptor do GH (GHR)
(7). Esses receptores precisam ser fosforilados para
iniciarem a transdu¢do do sinal intracelular, ¢ a des-
fosforilagio realizada pela SHP-2 interrompe esse sinal
(7,8). Porém, este aumento na atividade tirosina fos-
fatase da SHP-2, causado pelas mutagoes no PTPNI11
associadas a SN, também esta associado a um aumento
da sinalizag3o intracelular via Ras e, por essa via, atua
na génese de doengas micloproliferativas, principal-
mente da leucemia mielomonocitica juvenil (MIM
607785) (6).

Nosso objetivo foi estudar o gene PTPNI1I em
um grupo de pacientes com o diagnostico clinico da
sindrome de Noonan e analisar a correla¢io entre o
gendtipo e o fendtipo.

CASUISTICA E METODOS

Pacientes

O trabalho foi aprovado pela comissio de Etica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Sdo Paulo, os
pacientes ou seus responsaveis legais foram devidamente
informados sobre o estudo e deram seu consentimento para
a realiza¢io do mesmo. Estudamos 33 pacientes com SN (23
do sexo masculino ¢ 10 do sexo feminino), diagnosticados
segundo os critérios clinicos de van der Burgt (4) (tabela 1).

Avaliagao hormonal

Os pacientes foram avaliados quanto a integridade do eixo
GH/IGEF-1 utilizando testes de liberagio do GH (teste da
clonidina) ¢ dosagem basal de IGF-1 e IGFBP-3. O GH foi
dosado por método imunofluorométrico com anticorpos
monoclonais (AutoDELFIA, Wallac, Turku, Finland). Os
ensaios foram normatizados com o padrdo internacional
80,/505 da OMS e o coeficiente de variagdo interensaio é
menor que 6% nas concentragdes entre 0,1-38 ng/ml.
Valores de GH acima de 3,3 ng/ml excluiram a deficiéncia
de horménio de crescimento (9). A concentragio de IGF-1
foi determinada por RIE apds extragio com etanol (DSL,
Webster, TX, USA), ¢ a de IGFBP-3 foi determinada por
método imunorradiométrico (DSL, Webster, TX, USA). O
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coeficiente de variagdo interensaio foi menor que 10% para
niveis de IGF-1 entre 18-500 mg/1 ¢ para niveis de IGFBP-
3 entre 0,14-12 mg/dl.

Estudo molecular

DNA gendmico foi isolado de leucécitos periféricos. O gene
PTPNI1 foi estudado por amplifica¢io dos exons 1-15
utilizando primers intronicos especificos (as seqiiéncias dos
primers ¢ os protocolos de amplifica¢do estao disponiveis se
requisitados). Os produtos de PCR foram submetidos a
seqiienciamento direto.

Estatistica

As varidveis foram expressas em média + desvio-padrio. As
varidveis qualitativas foram comparadas pelo teste de Fisher.
Para a comparagdo das caracteristicas quantitativas, utiliza-
mos os testes t de Student ou Kruskal-Wallis. Para toda ana-
lise, consideramos significante valor de p< 0,05.

RESULTADOS

Dados clinicos

Dos 33 pacientes com SN, 2 casos (6,1%) possuiam
histéria familiar de SN e 31 casos eram isolados. A
idade média na avalia¢io inicial foi de 10,7 + 4,5 anos.
O escore do desvio-padrio da altura (Z da altura) mé-
dio foi de -2,7 + 1,2, significativamente inferior a al-
tura dos pais (Z da altura-alvo de -0,7 + 1,0). Vinte ¢
seis criangas apresentavam baixa estatura, definido por
Z da altura < -2. Sete criangas apresentavam altura
dentro da normalidade, porém sempre abaixo da
média para idade e sexo. Foi observada uma dimi-
nuigao significativa do peso, expresso como escore de
desvio-padrio do IMC, em comparagdo a referéncia
(Z IMC= -1 £ 1,4; p< 0,001). A maioria dos pacientes
apresentou puberdade de inicio tardio e a idade média
do inicio dos caracteres sexuais secundarios foi de 13 =+
1,8 anos nos meninos (n= 15) e de 12 + 1,5 anos nas
meninas (n= 6).

Os sinais clinicos associados com a SN mais
freqiientemente observados em nossos pacientes fo-
ram: alteragdes do pavilhdo auricular (implanta¢io bai-
xa e/ou espessamento da hélice) em 85% dos paci-
entes, baixa estatura em 79% e pescogo alado em 77%.
Mais da metade dos pacientes apresentava face tipica
(60%). Nos pacientes do sexo masculino, foi também
constatada criptorquidia em 60% dos casos. Metade
dos nossos pacientes apresentava malformagoes cardia-
cas, sendo 9 pacientes (28%) portadores de cardiopatia
grave (6 com estenose pulmonar, 1 com estenose
pulmonar ¢ CIA, 1 com miocardiopatia hipertréfica
isolada e outro associada a CIA); 6 (18%) apresen-
tavam lesoes cardiacas leves sem repercussio clinica

Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/3
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significante: valva mitral espessada (3 pacientes), prolapso
de valva mitral, valva trictspide espessada e ectasia de
aorta tordcica, respectivamente em 1 paciente cada.

Dados laboratoriais

A secre¢io de GH foi avaliada em 27 pacientes
(81,8%) diretamente através de teste de estimulo (21
pacientes) ¢/ou indiretamente pela dosagem de IGE-
1 e/ou IGFBP-3 (23 pacientes). Todos os pacientes
com SN submetidos ao teste de estimulo com
clonidina apresentaram resposta de GH que permitiu
afastar a deficiéncia desse hormoénio (pico de GH nos
testes 13,0 + 6,4 ng/ml). A concentragio média de
IGF-1 foi de -1,6 = 1,9 DP (36,4% abaixo de -2 DP),
e a de IGFBP-3, -0,9 = 1,5 (31,6% abaixo de -2 DP).

Estudo molecular

Dezesseis dos 33 pacientes com SN (48,5%) apre-
sentavam muta¢des no PTPNII: oito diferentes mu-
tagoes missense ja descritas e a mutagio nova P491H
(tabela 2). Seis das mutagoes encontradas (67%) lo-
calizam-se no exon 3, que codifica 0 dominio N-SH2.
As outras trés situam-se nos exons 8 (11%) e 13 (22%),
responsaveis pelo dominio PTP. Elas encontram-se em
aminoacidos envolvidos diretamente na ligagdo
intramolecular entre os dominios N-SH2 e PTP
(N58D, G60A, D6IN, Y63C, A72G, T73I) ou
localizados em torno da superficie de interagdo desses
dominios (N308D, P491H e M504V).

Correlacdo do genédtipo com o fenétipo
Comparando os grupos com € sem mutagio no
PTPNI11, observamos uma tendéncia nio significativa
do grupo com mutagao de apresentar facies tipica com
maior freqiiéncia (75 vs. 47%) (tabela 3). Foi obser-
vada uma maior freqiiéncia de estenose pulmonar no
grupo de pacientes com mutagio em relagao aos paci-
entes sem mutagdo (38% vs. 6%, p< 0,05). Os dois gru-
pos de pacientes nao diferiram em relagio a média do
Z de altura, Z de IMC, freqiiéncia de alteragdes tord-
cicas, caracteristicas faciais, criptorquidia, retardo men-
tal, dificuldade de aprendizado, pico de GH ao teste
de estimulo ¢ Z de IGF-1 ou IGFBP-3 (tabela 2). Os
pacientes com muta¢io no dominio N-SH2 (n=9) ¢
os pacientes com mutagiao no dominio PTP (n=7) nao
diferiam nas caracteristicas clinicas analisadas.

Cinco pacientes apresentavam a mesma mu-
tagdo, N308D, e nio diferiram em termos de fenétipo
em relagdo aos demais. Entre si, esses pacientes apre-
sentavam caracteristicas bastante diversas com o Z da
altura variando de -3,2 a -1,1, face variando de tipica a
sugestiva e alterag¢des fenotipicas isoladas, como exo-

Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/3

ftalmo unilateral, estenose pulmonar e dificuldade de
aprendizado.

DISCUSSAO

A sindrome de Noonan é uma causa importante de baixa
estatura, apresentando uma incidéncia igual ou maior a
da sindrome de Turner, sendo, porém, provavelmente
sub-diagnosticada. A dificuldade em diagnosticar a SN
deve-se principalmente a grande variabilidade fenotipica,
principalmente nos casos com caracteristicas faciais leves
com auséncia de malformagoes cardiacas, ¢ a falta de um
marcador bioquimico ou molecular para confirmagio da
suspeita clinica. Com a descri¢io do gene PIPNII
como responsavel pela SN, tornou-se possivel a com-
provagdo laboratorial do diagnéstico clinico em aproxi-
madamente metade dos pacientes ¢ varios estudos ava-
liando o diagnéstico ¢ tratamento da SN tém sido pu-
blicados recentemente (6,10-15).

Para o endocrinologista, a SN tem importincia
por ser um dos diagnoésticos diferenciais da baixa es-
tatura; em nossa casuistica, 79% dos pacientes apre-
sentavam baixa estatura. A causa da desacelera¢io do
crescimento pos-natal nas criangas com SN ainda ¢
desconhecida e nio é explicada pela presenga de mal-
formagoes cardiacas (16). Como observado em nossa
casuistica, os pacientes com SN nao apresentam defi-
ciéncia de GH, porém podem apresentar concen-
tracoes séricas diminuidas de IGE-1 ¢ IGFBP-3. E des-
crito que pacientes com SN apresentam nivel médio de
GH espontineo noturno diminuido associado a nivel
baixo ou no limite inferior da normalidade de IGF-1,
embora a resposta aos testes de estimulo seja habitual-
mente normal (17,18). A resposta ao tratamento com
hormoénio de crescimento recombinante humano
(hGH) em criangas com SN (19) ¢ inferior a observada
em criancas com deficiéncia de GH (20), em criangas
nascidas pequenas para idade gestacional (21) ou com
baixa estatura idiopatica (22), sugerindo que uma
insensibilidade parcial ao GH seria a causa da baixa
estatura desses pacientes.

A descri¢ao de mutagodes no gene PTPNII em
pacientes com SN permitiu, pela primeira vez, a
obten¢io de um marcador genético para essa sin-
drome. Em nosso estudo, identificamos em dezesseis
individuos, quinze casos esporadicos e um familiar,
mutacoes missense no PTPNI1 em estado de hetero-
zigose. A freqiiéncia global de mutagoes foi de 48,5%,
similar a descrita na maioria dos estudos prévios
(12,23-25). Descrevemos, também, uma muta¢do no-
va no cdédon 491, que troca o aminoacido prolina por
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Tabela 2. Mutagoes no PTPN11 identificadas em heterozigose em 16 pacientes com SN.

Nimero de Exon Troca de Troca de aminoacido Codon Dominio
pacientes nucleotideo

1 3 172: A—G Asn (N) > Asp (D) 58 N-SH2
2 3 179: G—C Gly (G) > Ala (A) 60 N-SH2
1 3 181: G—=A Asp (D) > Asn (N) 61 N-SH2
1 3 188: A—>G Tyr (Y) > Cys (C) 63 N-SH2
3 3 215: C—G Ala (A) > Gly (G) 72 N-SH2
1 3 218: C—T Thr (T) > lle (1) 73 N-SH2
5 8 922: A—>G Asn (N) > Asp (D) 308 PTP
1 13 1477: C—A Pro (P) > Hls (H) 491 PTP
1 13 1510: A—>G Met (M) > Val (V) 504 PTP

Asn= asparagina; Asp= acido aspartico; Gly= glicina; Ala= alanina; His= histidina; lle= isoleucina;
Thr=treonina; Tyr= tirosina; Cys= cisteina; Met= metionina; Pro= prolina; Val= valina.

Tabela 3. Comparacao do fenétipo dos pacientes de SN com e sem mutacao no PTPN11.

Aspecto

Craniofaciais

Com mutacao
Ne/total (%)

Sem mutacao
Ne/total (%)

Face tipica 12/16 (75) 8/17 (47) NS
Face sugestiva 9/16 (25) 7/17 (53) NS
Alteragoes do pavilhao auricular 8/16 (50) 9/17 (53) NS
Ptose palpebral 3/16 (19) 7/17 (41) NS
Epicanto 5/16 (31) 4/17 (24) NS
Hipertelorismo 6/16 (38) 5/17 (30) NS
Pescogo alado 9/16 (56) 12/17 (70) NS
Face triangular 8/16 (50) 9/17 (53) NS
Defeito cardiaco

Estenose pulmonar 6/16 (38) 1/17 (6) p< 0,05
Miocardiopatia hipertréfica 1/16 (6) 2/17 (12) NS
Defeito septal 2/16 (13) 1/17 (6) NS
Baixa estatura (Z altura < -2) 11/16 (69) 15/17 (88) NS
Z altura -28+1,3 -26+1,0 NS
ZIMC -1,1+1,5 -09+1,3 NS
Alteragoes toracicas 7/16 (43,5) 10/17 (58,8) NS
Criptorquidia 7/12 (58) 7/11 (64) NS
Dificuldade de aprendizado 7/16 (43,5) 7/17 (41,2) NS
Pico de GH (ng/ml) 11,5+6,9 13,8 +5,8 NS
Z de IGF-1 -1,2+1,3 -1,9+2,0 NS
Z de IGFBP-3 -1,0+0,9 -0,8+2,0 NS

NS: Nao significante

histidina (P491H); nessa mesma localiza¢do, outras
duas mutag¢oes ja foram descritas com a presenga do
aminodacido serina ou leucina nesta posi¢io (P491S e
P491L) (6). A causa genética da SN dos pacientes sem
mutacio do PTPNII ainda nio estd esclarecida,
porém recentemente mutagdes nos genes KRAS
foram descritas em 2,3% dos pacientes com SN sem
muta¢io no gene PTPNI1(26) e em 7% dos pacientes
com sindrome cérdio-ficio-cutinea (CFC) (27), uma
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sindrome que compartilha caracteristicas clinicas com
a SN. Tanto a proteina K-Ras quanto a SHP-2 estdao
envolvidas na via de sinaliza¢gio do Ras e, assim sendo,
outras proteinas dessa cascata estio sendo investigadas
como candidatas a causarem SN.

Comparando os grupos com e sem mutagao no
PTPNI11, observamos que 0s pacientes com mutagao
apresentam maior freqiiéncia de estenose pulmonar
em concordincia com estudos anteriores (12,13,24).

Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/3
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Além da estenose pulmonar, muta¢des no PTPNI1em
pacientes com SN também foram associadas com a
presenga de baixa estatura mais intensa (13,28) ¢ ma-
ior freqiiéncia de fécies tipica (13).

Observamos uma grande variabilidade feno-
tipica entre os pacientes portadores de mutagio. Os
cincos pacientes que apresentavam a mutagao N308D
ndo apresentavam caracteristicas que os diferenciassem
dos outros pacientes, além de apresentarem carac-
teristicas clinicas distintas entre si. A mutagio N308D
¢ uma das mais freqlientemente encontradas em pa-
cientes com SN e estd associada com os mais diferentes
graus de gravidade da doenga, desde face somente
sugestiva até quadro muito tipico com ou sem retardo
mental e estenose da valva pulmonar (13,24).

Recentemente, descrevemos o comportamento de
pacientes com SN frente a terapia hGH em relagdo a
presenga ou auséncia de muta¢io no gene PTPN11(29).
O tratamento com doses suprafisiologicas de hGH
normalizou o nivel de IGF-1 basal em ambos os grupos;
entretanto, pacientes com mutagao apresentaram menor
aumento de IGF-1 comparados com os pacientes sem
muta¢io, mesmo utilizando dose semelhante de hGH
(29). Apesar dos parimetros clinicos semelhantes,
pacientes sem mutagao no gene PTPNII apresentaram
tendéncia a melhor velocidade de crescimento, que se
traduziu em significativo ganho de altura no terceiro ano
de tratamento, fato que indica uma influéncia negativa
das mutagoes na resposta ao tratamento com hGH (29).
Este estado de insensibilidade parcial ao GH nos
pacientes com SN com mutagio no PTPNII foi
comprovado por estudos subseqiientes (25,28) ¢
provavelmente ¢ causado pelo efeito negativo na trans-
dugido do sinal do GH exercido pela SHP-2 mutada (7).

Em conclusiao, a SN é uma causa importante de
baixa estatura. Durante a investiga¢do da baixa estatura,
devemos suspeitar de SN em criangas com caracteristicas
faciais da sindrome e avalia-las segundo os critérios de van
der Burgt, que permitem seu adequado diagnodstico
clinico. O estudo molecular do gene PTPNII possi-
bilitara confirmagio dessa sindrome em, pelo menos,
40-50% dos pacientes, permitindo aconselhamento
genético, melhor orientagio do acompanhamento, além
de identificar um subgrupo de pacientes com pior res-
posta ao tratamento com hGH.
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