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RESUMO

A sindrome de Noonan ¢ uma doenca genética autossomica dominante com diferentes manifestagoes,
incluindo as fonoaudiologicas. Os autores descrevem as manifestagoes miofuncionais orofaciais de
um adolescente com diagndstico de sindrome de Noonan, por meio de consulta ao prontuario fonoau-
diologico de um paciente do sexo masculino, dezessete anos, que foi submetido a triagem e avaliagdo
fonoaudioldgicas com diagnostico genético confirmado de sindrome de Noonan. Os resultados foram
analisados qualitativamente. O paciente apresentou tipologia facial longa, com desproporgao entre 0s
tergos inferior e médio da face, palato ogival e Mallampati classe V. Também foi identificado déficit na
mobilidade e sensibilidade dos 6rgaos fonoarticulatorios, auséncia de reflexos orais patologicos e de gag,
diminuig@o de tonus de labios e de tensdo de lingua, mastigacao com velocidade aumentada e trituragao
ineficiente, degluticdo funcional para as consisténcias avaliadas, apraxia verbal e nao verbal leve, disartria
moderada. Os resultados confirmam a presenca de alterages morfofuncionais relacionadas aos 6rgaos
fonoarticulatérios, comprovando a relevancia da avaliagao fonoaudioldgica na Sindrome de Noonan, de
forma a possibilitar o acompanhamento e tratamento adequados.

Descritores: Sindrome de Noonan; Fonoaudiologia; Avaliagao

ABSTRACT

Noonan syndrome is an autosomal dominant genetic disease with different manifestations, including
Speech, Language and Hearing Sciences ones. The authors describe the orofacial and myofunctional
manifestations of an adolescent diagnosed with Noonan syndrome, by consulting the Speech, Language
and Hearing Sciences record of a 17-year-old male patient, who underwent screening and speech the-
rapy evaluation with a confirmed genetic diagnosis of Noonan syndrome. The results were qualitatively
analyzed. The patient had a long facial type, with a disproportion between the lower and middle thirds of
the face, ogival palate, and Mallampati class IV. A deficit in mobility and sensitivity of phonoarticulatory
organs was also identified, absence of pathological oral and gag reflexes, decreased lip tone and tongue
tension, increased speed chewing and inefficient grinding, functional swallowing for assessed consisten-
cies, mild verbal and nonverbal apraxia, and moderate dysarthria. The results confirmed the presence of
alterations in the speech-language organs, proving the relevance of the Speech, Language and Hearing
Sciences evaluation in Noonan Syndrome, to allow adequate follow-up and treatment.
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INTRODUGAO

A sindrome de Noonan (SN) foi descrita pela
primeira vez em 1963 pela cardiologista pediatrica
Jacqueline Noonan'. Dentre as sindromes genéticas,
faz parte daquelas com herangca autossdémica
dominante, sendo uma doenga monogénica comum
dentro das RASopatias, havendo bastante heteroge-
neidade genéticaz.

O termo RASopatias é usado para representar
disturbios causados por anormaildades na via de sinali-
zacdo RAS/MAPK:®. RAS sao proteinas que alteram seu
estado entre ON e OFF durante a transducao de sinal,
quando ativadas desencadeiam uma série de fosfori-
lacoes que resultam na ativacao da MAPK (Proteinas
Quinases Ativadas por Mitdbgenos)*. A via das MAPK
€ associada com proliferacao e crescimento celular®.
Estudos comprovam que a maioria dos genes que
demonstram estar mutacionados na SN causa sinali-
zacao desregulada da via RAS/MAPK?®¢ e que as carac-
teristicas encontradas na SN sao decorrentes do envol-
vimento desta via de sinalizacao’.

A SN apresenta caracteristicas clinicas bastante
variadas, dentre as alteragbes sistémicas podem ser
destacadas: baixa estatura, dismorfismo facial que
varia com a idade, alteragbes esqueléticas e ectodér-
micas, estenose pulmonar, displasia linfatica, deficit
cognitivo, alteracdes de coagulagao, criptorquidismo
no sexo masculino e alteracoes cardiacas®.

As caracteristicas faciais dos que apresentam a
sindrome séao dificeis de serem avaliadas, pois podem
mudar no decorrer do desenvolvimento, embora
algumas caracteristicas possam ser consideradas
tipicas, como testa alta, face triangular, hipertelorismo
ocular, ptose palpebral, fissura palpebral externa
desviada para baixo, dobras epicanticas, implantacao
baixa e rotacdo incompleta do pavilhao auricular, com
espessamento da hélice auricular, filtrum profundo,
palato ogival e pescoco curto ou alado. Adultos com
SN apresentam caracteristicas faciais mais sultis,
com olhos menos proeminentes, pescoco levemente
alongado, implantacao anterior do cabelo alta e rugas
faciais principalmente na fronte’.

O diagnostico da SN deve ser fundamentado nos
achados clinicos. Entretanto, esta tarefa pode ser dificil
principalmente devido a grande variabilidade fenotipica,
com alguns pacientes apresentando caracteristicas
faciais discretas e sem ma formacgao cardiaca'.

Nesta sindrome, ha ainda a necessidade de
diagnéstico diferencial com a sindrome de Turner
(ST - acomete apenas pacientes do sexo feminino e
associa-se a disgenesia gonadal), sendo este feito por
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meio do cariotipo. O caridtipo diferencia a ST da SN
pela presenca de monossomia completa ou parcial dos
cromossomos sexuais na ST, enquanto os pacientes
com SN apresentam cariétipo normal®.

Dentre as manifestacdes intraorais, um estudo
retrospectivo identificou ma oclusdo (deficiéncia
transversal maxilar, mordida cruzada, mordida aberta
anterior e ma oclusao de classe ll), anomalias dentarias
(erupcdo tardia, agenesia e distrofia, odontoma)
e lesbes radiolégicas mandibulares em 50% dos
pacientes’.

Estudo registrou crianca do sexo masculino, de
seis anos de idade, com dismorfismo facial com
telecanto bilateral, hipertelorismo, ptose e tendéncia
para exoftalmia, face em formato triangular invertido,
nariz relativamente grande, labios volumosos,
postura habitual de labios entreabertos, mordida
aberta anterior, palato estreito e em ogiva, degluticao
adaptada, presenca de policaries por uso prolongado
de mamadeira e respiracao oral sem obstrucao de vias
aéreas''.

Ha relatos na literatura de alteragbes fonoaudiolo-
gicas na SN, com alteracdes na linguagem oral e escrita
devido ao deficit intelectual e/ou auditivo, prejuizo
motor, na articulacdo, na memdria fonolégica>™ e
com tempo de transito oral lentificado™. Entretanto,
na motricidade orofacial, relatos clinicos de pacientes
com SN s&o escassos.

Dessa forma, o objetivo do presente trabalho sera
descrever as manifestacbes miofuncionais orofaciais
de um adolescente com diagnéstico de sindrome de
Noonan.

RELATO DO CASO

Para se iniciar a investigacdo, os familiares e o
paciente consentiram livremente em participar da
pesquisa e permitiram a divulgacdo de imagens, a
partir da assinatura do termo de consentimento livre
e esclarecido, apds aprovacédo pelo Comité de Etica
da Universidade Federal de Sergipe sob numero
3.377.647, aprovacao CAEE 13370819.2.0000.5546.

Com o intuito de aprofundar os estudos sobre as
manifestacées miofuncionais orofaciais na SN, foi
realizado este relato de caso, exploratério, descritivo,
retrospectivo e qualitativo, por meio da andlise de
registros fonoaudiolégicos existentes no prontudrio de
um paciente com dezessete anos de idade, do sexo
masculino, diagnosticado, aos trés meses de idade,
com a referida sindrome (Figura 1). O paciente foi
atendido em uma clinica-escola de Fonoaudiologia de
uma Universidade do nordeste brasileiro.
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Figura 1. A - Perfil Frontal. B - Perfil Lateral

Foram coletadas as informagdes relacionadas a
anamnese (com a responsavel e o préprio paciente)
e avaliagao fonoaudioldégica (com o auxilio dos
protocolos MBGR'"™ para a avaliacdo da motricidade
orofacial, de apraxia verbal e ndo verbal'® e de
avaliacdo da disartria') realizadas em sala apropriada
da clinica-escola de uma instituicao de ensino superior
em dia e horario previamente agendados, descritas
nos resultados.

RESULTADOS
Dados relevantes Anamnese

7

O adolescente é filho de pais consanguineos,
teve seu diagndstico confirmado apds realizacdo de
cariétipo devido as malformacdes congénitas. A mae
relatou que a gestacdo foi desejada, fez acompanha-
mento pré-natal, o parto foi vaginal, com apresen-
tagcao cefdlica, pré-termo (33 semanas). Permaneceu
na maternidade por um més devido as intercor-
réncias neonatais, tais como presenca de ictericia e
prematuridade.

Em 2018 o paciente foi avaliado pelo ambulatério de
Genética Médica da Universidade, sendo constatado
no exame fisico marcha atipica, maior comprimento
dos membros em relagdo a altura, cranio macrocefélico
com proeminéncia da regiao frontal, baixa implantagao
das orelhas, olhos com fendas inclinadas para baixo,
exoftalmia, pescoco curto, térax atipico e simétrico. O
exame neuroldgico evidenciou a presenca de nistagmo
bilateral vertical e disartria.

Apos avaliacdo e conduta genéticas, o paciente foi
encaminhado para o setor de Fonoaudiologia, sendo
realizada a triagem para o levantamento dos dados
referentes ao histérico clinico do paciente, seguido da
descricao do caso e conduta.

Com relacao aos aspectos motores, segundo a
mae, o paciente apresenta dificuldades para vestir-se,
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amarrar sapatos e abotoar a roupa, além de citar que
sempre apresentou baixa estatura para sua idade.

Sobre o0s aspectos respiratérios, o paciente
apresenta sinusite maxilar cronica. Ha4 queixa materna
de que o sono é agitado, fragmentado, com presenca
ronco e baba no travesseiro. Faz uso do medicamento
neuleptil®, nome comercial da periciazina, prescrito
pelo neurologista para uso continuo, antipsicético
utilizado para controle do comportamento e instabi-
lidade motora, por produzir como efeito colateral a
inducéo ao sono sem causar dependéncia.

Segundo a informante, seu filho é sociavel e esta
bem adaptado a escola regular da rede publica de
ensino, cursando o primeiro ano do ensino médio.
Apresenta dificuldades no processo de aprendi-
zagem e atualmente estd sendo acompanhado pela
Fonoaudiologia, Neurologia (devido as queixas de
cefaleia e dificuldades para dormir) e Psicologia.
O paciente apresenta perda auditiva mista de grau
moderado bilateralmente e encontra-se protetizado em
ambas as orelhas, sendo acompanhado pelo servico
de reabilitagdo auditiva de seu municipio.

Apds a realizacdo da triagem, foi realizada a
avaliacao fonoaudiolégica, por meio de protocolos'>'” e
materiais, tais como: espelho milimetrado de Altmann,
paquimetro metalico Vonder®, maquina fotogréafica
Sony Cyber Shot, digital (7,2 mega pixels), modelo
DSC P200, alimentos (pao francés e agua oferecida em
copo transparente), lanterna e espatula de madeira,
que revelaram os resultados descritos a seguir.

Avaliacao da motricidade orofacial

Na analise do exame clinico, investigaram-se as
caracteristicas posturais da cabeca, do pescoco,
dos ombros e dos 6rgaos fonoarticulatérios, tanto na
realizagdo das fungdes estomatognaticas quanto na
posicao de repouso. O paciente apresentou cabeca
anteriorizada em relacéo ao térax e inclinada, pescoco
curto e elevacao do ombro direito.

Em relacao as caracteristicas faciais, ha assimetria
facial leve, face triangular, fronte ampla, hipertelorismo
ocular, fenda palpebral anti-mogdlica e implantagao
baixa de orelha, com espessamento da hélice auricular
angulo auriculocefalico (maior do que 40 graus)
assimeétrico entre as orelhas, sendo mais acentuado na
orelha esquerda.

Na verificagdo extra e intraoral dos 6rgaos fonoar-
ticulatérios (OFAs) observou-se tipologia facial longa,
com desproporcéo entre os tercos inferior e médio
da face, posicao habitual dos labios entreabertos,
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palato ogival, Mallampati classe IV, lingua com altura
aumentada, reflexos de gag e patolégicos ausentes e
degluticdo espontanea de saliva. Déficit em mobilidade
dos OFAs com dificuldade para protrair, lateralizar e
estalar labios, protrair e vibrar lingua, tonus diminuido
de labios e de tensdo de lingua e sensibilidade dos
OFAs diminuida. Com relacdo a oclusao, verificou-se
presenca de Classe | segundo a classificacao de Angle,
sem sinais e sintomas relacionados a disfuncao tempo-
romandibular. Além disso, o paciente apresentou ma
conservacao dentaria e aftas na gengiva.

Quanto as funcgbes estomatognaticas, o adoles-
cente apresentou tipo respiratério médio/superior,
modo oronasal com fluxo nasal expiratério semelhante
entre as narinas. O padrao mastigatério foi preferen-
cialmente unilateral, com vedamento labial, velocidade
aumentada e trituracao ineficiente.

Para a avaliagcao funcional da dindmica da deglu-
ticdo foram utilizados agua, pao e, em um segundo
momento, cuscuz, por solicitacao da mae, ja que
foi o alimento que segundo a mesma o paciente
apresentava engasgos.

Os alimentos foram manipulados pelo proprio
paciente, observando-se bom desempenho, captacao
do bolo alimentar adequada e vedamento labial.
A oferta do sodlido (cuscuz) foi em grande volume,
apresentando o tempo de transito oral (TTO) lenti-
ficado. Foram constatados auséncia de escape
extraoral, elevagao laringea suficiente, ausculta cervical
sem alteracdo antes, durante e depois da oferta,
auséncia de sinais de penetracao/aspiragao laringea,
considerando-se a degluticao funcional para as consis-
téncias avaliadas.

O paciente apresenta baixa estatura e, por tal
motivo, foi encaminhado para o endocrinologista e, em
virtude da observagao de sua massa corporea aparen-
temente magra, foi encaminhado para o ambulatério
de Nutricdo.

Avaliacao da apraxia verbal e nao-verbal

As provas para a avaliagdo da praxia nao-verbal
constituiram-se de vinte movimentos isolados (mostrar
os dentes, mostrar o sorriso, protrair a lingua, assoprar,
elevar a lingua, morder o labio inferior, pigarrear,
abaixar a lingua, fazer um bico, tossir, inflar as
bochechas, mandar um beijo, lateralizar a mandibula,
passar a lingua nos labios e estalar a lingua) e em
sequéncia (protrair e retrair a lingua, lateralizar, elevar
e abaixar a lingua, alternar bico e sorriso, lateralizar
e elevar a lingua), executados pelo paciente apos
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comando verbal. Alguns movimentos foram demons-
trados pela avaliadora a fim de facilitar o desempenho
por meio de pista visual. O adolescente obteve noventa
pontos, sendo classificado como apraxico nao verbal
leve.

As tarefas verbais aplicadas foram a repeticao
de palavras e frases, emissdo de automatismos, fala
espontanea e leitura em voz alta. Na tarefa de repeticao
de palavras e sentencas, os estimulos foram lidos para
que o adolescente pudesse repeti-los. Na fala espon-
tanea foi solicitado que descrevesse uma figura de um
determinado cartdo tematico, sendo a figura descrita
em apenas duas frases, demonstrando linguagem
expressiva reduzida. Nos automatismos, foi solicitada
a contagem de numeros de zero a vinte e os meses do
ano, sendo constatado que o paciente nao soube dizer
todos os meses na sequéncia. Na leitura em voz alta
de palavras e frases, apresentou dificuldades para ler
algumas frases. Apresentou tateio articulatério no inicio
da elocucao de fala, erros de substituicdo de fonemas,
trocas inconsistentes de fonemas na fala, erros em
vogais, aumento do nUumero de erros em unidades
maiores de fala, movimentos orais voluntarios preju-
dicados, bem como dificuldades em imitar palavras e
frases, evidenciando a apraxia verbal leve.

Avaliacao da disartria

Para a avaliagdo da disartria foi utilizado um
protocolo traduzido e adaptado adequado as caracte-
risticas fonéticas e linguisticas do portugués falado no
Brasil”. O protocolo de avaliagao incluiu a andlise dos
seguintes componentes da fala: respiracado, fonacao,
ressonancia, articulagao e prosodia.

Ao ser aplicado, observou-se que o participante
apresentou, em relacdo a variavel tempo méaximo de
fonacao, uma média de 6,3 s e 6,1s respectivamente
para as vogais /a/ e /i/, 3,5s para /s/ e 4,3s para /z/.
Verificou-se 24 ciclos respiratérios por minuto e relacéo
s/z de 0,8s. Para andlise dos parametros vocais, foi
realizada andlise perceptivo-auditiva vocal, confe-
rindo qualidade vocal com presenca de rouquidao
e aspereza, bem como ataque vocal brusco. Quanto
a variavel ressonancia, o protocolo de avaliacdo de
disartria traz apenas trés possibilidades de classifi-
cagao: normal, hiper e hiponasal, porém o participante
dessa pesquisa apresentou ressonancia laringofa-
ringea sendo assim descrita como uma observagao no
seu prontuario.

O participante apresentou alteragbes significativas
na articulagdo e na prosddia com dificuldade para



realizar movimentos de labio, lingua e mandibula
evidenciando redugdo no movimento, amplitude dos
articuladores e alteracdo de discreta a moderada
para a inteligibilidade de fala, piorando o resultado
para a atividade de diadococinesia e em unidades
maiores de fala. Na avaliacdo da prosddia o partici-
pante apresentou pausas inapropriadas, inadequacao
na marcacao das silabas ténicas e na terminacao de
frases. Obteve a pontuacgao suficiente para classifica-lo,
de acordo com o protocolo utilizado, como disartria
moderada.

DISCUSSAQ

Os estudos de caso sé&o importantes como modali-
dades de pesquisa para a compreensdo de situacoes
clinicas relevantes, em especial, nas investigacoes
exploratorias. Apesar da SN ser descrita desde 1963,
ha escassez de literatura na motricidade orofacial
sobre suas manifestacoes clinicas.

Dentre as manifestagbes clinicas, o paciente
apresenta a baixa estatura, sendo este aspecto comum
na SN e para tal aspecto, ha a possibilidade de trata-
mento com horménio de crescimento (hrGH), segundo
Malaquias et al.' e, por este motivo, o paciente foi
encaminhado para o endocrinologista.

Em virtude da baixa estatura, pacientes com
a referida sindrome podem fazer tratamento com
horménio do crescimento. Segundo a literatura,
pode haver correlacdo entre o uso hormonal para o
crescimento e tumores cerebrais, podendo nessas
situacoes, ser evidente a apraxia, como descrito em
um caso clinico com a SN e presenca de um oligoas-
trocitoma'®, devendo a apraxia observada no paciente
em questao ser acompanhada de forma interdisciplinar
e longitudinalmente.

Demais alteracdes clinicas também foram verifi-
cadas e ratificadas pela literatura como a face trian-
gular, fissura palpebral externa desviada para baixo,
implantacao baixa do pavilhdo auricular, com espes-
samento da hélice auricular e pescogo curto e implan-
tacdo anterior do cabelo alta™'!, hipertelorismo ocular
e telecanto "', nistagmo?, baixa estatura'®, prejuizo
auditivo?'.

Estudos apresentaram dados importantes sobre
prejuizos auditivos encontrados em pacientes com
Noonan?"%, O comprometimento auditivo neurossen-
sorial foi encontrado em 50% das 40 orelhas avaliadas
em pacientes afetados com SN2. Qutra pesquisa
avaliou as anomalias externas da orelha e a deficiéncia
auditiva em pacientes com SN constatando presenca
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de anomalias externas da orelha em 77% da amostra
e deficiéncia auditiva em 34% dos participantes, sendo
que 4% desses apresentaram perda auditiva do tipo
mista?®, o0 mesmo tipo de perda descrita nesse estudo
de caso.

Em relacao as fungbes estomatognaticas, o
paciente apresentou alteracdes na degluticao, na
respiracdo, na mastigacao e na fala.

Quanto a degluticao, foi verificado o TTO, que é
definido como tendo inicio pela propulsao anteropos-
terior da lingua com o alimento dentro da cavidade oral
e 0 seu término, quando o bolo alimentar inicia seu
trajeto na hipofaringe e este mostrou- se lentificado no
presente caso clinico. Pesquisadores'™, ao relatarem
série de casos com alteracbes genéticas também
encontraram alteracdes do TTO em liquidos em um
paciente com a SN, corroborando as evidéncias
encontradas. Os autores' encontraram alteracdes no
tempo de transito faringeo no paciente com SN do
estudo para as consisténcias liquida e pastosa, no
entanto, esta foi uma limitacdo do presente estudo
tendo em vista que a avaliagao foi clinica miofuncional,
portanto, subjetiva, ndo sendo realizado nenhum
exame de imagem para sua confirmacao. Justifica-se
tal resultado em virtude das dificuldades oromotoras
do paciente, ou seja, pela presenca da apraxia, mesmo
que leve. Além do exposto, Schmatz** ao apresentar
um protocolo que pretende avaliar o risco para a
disfagia infantil, descreveu um caso de paciente com a
SN que apresentava tal risco.

Segundo a literatura®®, é possivel que os fatores
genéticos por um aumento da sinalizagdo da via
RAS-MAPK confiram aos pacientes um perfil mais
magro por acometimento da gordura corporea e
da musculatura. Portanto, hipotetiza-se que a forca
muscular possa estar comprometida na funcao da
mastigacdo, em que se exige forca de mordida para
a incisao do alimento. Nessas condicdes, pode haver
a utilizacdo de mecanismos compensatérios para a
execucao dessa atividade muscular. Outro fato que
pode prejudicar a mastigacdo € a possibilidade de
policéries severas nesses pacientes®, porém este fato
nao foi observado no caso clinico em questao.

Outra manifestacdo constatada neste estudo de
caso foi o modo respiratério alterado associado a
presenca de Mallampati IV, que podem ser conside-
rados como fatores de risco para a apneia obstrutiva do
sono?. Em um artigo de revisao® foram evidenciadas
diversas sindromes em que a apneia obstrutiva do
sono pode estar presente, incluindo a SN, em virtude
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da deformidade facial, discrepancia maxilomandibular
e possibilidade de hipertrofia de tonsila faringea. Frente
ao exposto, o paciente foi encaminhado para avaliagao
otorrinolaringolégica, para as devidas condutas.

A disartria foi relatada em caso clinico® de mulher
tailandesa de 34 anos que era hipertensa, diabética,
dislipidémica e apresentava SN, porém o evento
ocorreu pos-infarto subcortical da artéria cerebral
média direita. Os autores comentaram que o0s
acidentes vasculares cerebrais podem ocorrer nessa
sindrome em virtude das mas formacdes vasculares®,
justificando o acompanhamento do paciente com o
neurologista. Frente as possibilidades de alteracoes
cardiovasculares, conforme citado pela literatura®, o
paciente foi encaminhado para um cardiologista.

E importante considerar que a perda auditiva
presente no paciente pode ter influenciado na
producao da fala. Estudo avaliou a producéao de vogais
em falantes com diferentes perdas auditivas compa-
rando-os com falantes normo-ouvintes e encontrou
um espaco de trabalho articulatério mais reduzidos no
grupo com perdas auditivas condutiva e mista quando
comparados com o grupo controle, indicando fala
menos inteligivel®°.

As manifestagoes apresentadas neste caso clinico
podem, devido as alteracdes estruturais, limitar o bom
funcionamento do sistema estomatognatico revelando
portanto, a importancia de avaliagao e tratamento inter-
disciplinares para melhor desempenho do complexo
orofacial e cervical.

CONSIDERAGOES FINAIS

A SN pode apresentar alteragcbes sistémicas
relevantes para o desempenho das funcdes estoma-
togndticas. As alteragbes estruturais e funcionais
nos orgaos fonoarticulatérios, principalmente na
mobilidade, prejuizo na inteligibilidade de fala,
presenca da disartria e apraxia associadas, presente no
caso clinico, comprovaram a relevancia da avaliagao
miofuncional orofacial na SN, que somada ao quadro
de dificuldades de aprendizagem e perda auditiva
mista de grau moderado bilateralmente, evidenciam a
necessidade de intervencao fonoaudioldgica, a fim de
minimizar o impacto dessas alteracdes na qualidade
de vida de pacientes acometidos pela SN.

Além disso, a SN carece de um acompanhamento
interdisciplinar devido a sua extrema variabilidade
fenotipica podendo apresentar desde alteragoes
craniofaciais, cardiacas, defeitos de coagulacéao,
alteragbes ectodérmicas, além de défcit cognitivo.
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Sendo, portanto, necessario o envolvimento de
diversas especialidades médicas para a avaliacdo e
0 cuidado com os pacientes diagnosticados com a
referida sindrome.
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