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Noonan's syndrome - Case report
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RESUMO

Os autores apresentam um caso de sindrome de Noonan em crianca de 14
anos de idade, diagnosticada por meio de exame genético-clinico, demons-
trando alteragdes oftalmoldgicas como hipertelorismo, alteracdes da fenda
palpebral, hipotropia direita com pequena anisotropia em V, nistagmo,
ptose palpebral bilateral e ambliopia do olho direito. Discute-se a impor-
tancia do oftalmologista para esta sindrome e a necessidade do acompa-
nhamento por equipe médica multidisciplinar.
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INTRODUCAO

A sindrome de Noonan (SN), muitas vezes inapropriadamente chamada
de “sindrome de Turner masculina”, pode ocorrer tanto no sexo masculino
quanto no sexo feminino. Descrita em 1963 por Noonan & Ehmke, foi ca-
racterizada por baixa estatura, dimorfismo craniofacial, pescoco curto, crip-
torquidismo em pacientes do sexo masculino, diatese hemorragica, anorma-
lidades cardiacas e esqueléticas®. Sdo varios os eponimos descritos (Sin-
drome de Ullrich Noonan, sindrome de Ullrich, sindrome de Bonnevie-
Ulltich e fenotipo de Turner) demonstrando a grande confuséo da literatura.

E uma doenga genética autossdmica dominante com incidéncia estimada
de 1/1000 até 1/2500 nascimentos vivos®, sendo uma das mais freqiientes
sindromes associadas a defeitos cardiacos.

O gene responsavel por esta sindrome foi mapeado no braco longo do
cromossomo 124, porém algumas familias ndo apresentam alteracGes
nessa regido, indicando heterogenicidade genética nessa desordem®,

S&o vérias as alteracdes sistémicas, dentre elas: baixa estatura, altera-
cdes Gsseas, ma-oclusdo dentéria, implantacdo baixa das orelhas, base
nasal larga, pterigium colli (pescoco alado), estenose valvular pulmonar,
displasia linfatica, associacdo com neurofibromatose, micrognatismo, fen-
das anti-down, retardo mental, pescoco curto, hepatoesplenomegalia, pro-
blemas de audicdo, coagulograma alterado, criptorquidismo, alteracdes
dermatolégicas, anormalidades renais e cardiacas®?.

Ja as alteragOes Orbito-oculares compreendem: hipertelorismo, ptose
palpebral, epicanto, estrabismo, proptose, anormalidades do segmento ante-
rior do olho®%®; alta miopia®; albinismo ocular®; ruptura espontanea da
coérneat?; fissuras palpebrais®?; ceratocone e coloboma de disco 6ptico®?;
catarata, panuveites, drusas e hipoplasia do disco 6ptico®.

O diagnostico clinico é baseado no achado dos caracteres fenotipicos e
0 genético, na auséncia de alteracdo no cari6tipo®,

Nosso objetivo é descrever um caso de sindrome de Noonan enfocando
os aspectos oftalmoldgicos.
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RFF, masculino, pardo, 14 anos, natural de Presidente Pru-
dente — SP, procedente de Estrela do Norte — SP. Nasceu de
parto normal sem intercorréncias. Mée relata ter feito pré-natal
adequadamente e ndo ter usado bebida alcodlica, cigarro ou
drogas ilicitas durante a gravidez.

O menor foi submetido a 2 cirurgias cardiacas por apresentar
cardiopatia congénita (comunicacdo interatrial - CIA) e também
submetido a orquidopexia bilateral. Foi entdo encaminhado para
avaliacdo no servico de genética do Hospital Universitario (HU)
da Faculdade de Medicina de Presidente Prudente — SP
(FAMEPP) da Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE) no
més de outubro de 2001 devido a baixo ganho ponderal além de
caracteristicas sindrébmicas. O adolescente também foi avaliado
posteriormente pelo servigo de oftalmologia.

O exame clinico revelou baixa estatura, face triangular,
baixa implantacédo de orelhas, ptose palpebral verdadeira bila-
teral mais pronunciada a direita, hipertelorismo, fendas palpe-
brais obliquas para baixo e temporalmente, micrognatia, ma-
ocluséo dentéria, palato alto, térax em escudo, sindactilia de 4°
e 5° quirodactilos bilateralmente, braquidactilia e alteracdo do
desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM).

Seu exame citogenético revelou cari6tipo masculino nor-
mal (46, XY) em 14 células analisadas por técnica de banda-
mento G (11 metéfases) e coloragdo convencional (3 metafa-
ses). A figura 1 demonstra as caracteristicas faciais e 6culo-
orbitérias do paciente.

O exame oftalmoldgico feito em abril de 2003 ratificou o0s
achados anteriores. A acuidade visual (AV) do menor foi:
cortical para longe, com correcéo, OD de 0,2(-1) e OE de 0,8 (-3),
apresentando também discretissimo nistagmo manifesto
pendular horizontal que pioracomaoclusao de AO. Natabela 1
observa-se 0 estado motor ocular.

Pelo exame de “cover test” preferiu o OE podendo fixar
com o OD por pouco tempo com fixagdo central. Nos testes de
ducgdes e de versdes apresentou hipofungdo do musculo reto
inferior esquerdo (RIE). J& no exame sensorial conseguiu per-
cepcdo simultanea nos vidros estriados, fuséo periférica ora
supressdo do OD nas luzes de Worth.

Apresentou diagndéstico de hipotropia do OD com peque-
na anisotropia em V, nistagmo, ptose e ambliopia de OD.

DISCUSSAO

A sindrome de Noonan foi a segunda sindrome mais freqtien-
te em associacdo a malformagBes cardiacas, sendo, portanto,
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Figura 1 — Caracteristicas faciais e 6culo-orbitarias do paciente com
Sindrome de Noonan
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Tabela 1. Estado motor feito pelo “prisma e cover”, com e sem correcao

Longe Perto
Fixando o OD HT E/D 25" XT 44 HT E/D 25 XT 124
Fixando o OE HT E/D 42 XT 44 HT E/D 122 XT 124

OD: olho direito; OE: olho esquerdo; HT E/D: hipertropia esquerda sobre direita;
XT: Exotropia

subdiagnosticada pela maioria dos médicos®®. Em funcéo da sua
expressividade extremamente variavel do quadro clinico, é possi-
velmente uma das sindromes mendelianas mais freqlientes®.
Como a maior causa de morbidade e mortalidade desta doenca é
provocada pela alteragdo cardiaca®, a maior preocupacédo deve
estar relacionada aos aspectos cardioldgicos.

Em 54% dos pacientes com alta miopia ocorre associacdo
com alteracdes sistémicas, como a sindrome de Noonan, com
ou sem alteracdes oculares®, demonstrando a importancia da
investigacao clinica perante altos miopes.

SN é considerada uma freqliente desordem autossémica
dominante e, portanto, ha necessidade da atencédo de diferen-
tes clinicas, tais como, cardiologia, oftalmologia, pediatria,
hematologia e genética.

Neste relato de caso, o0 paciente apresentou alteracfes
oculares mais relacionadas a area estrabolégica, ndo apresen-
tando alteracdes no segmento anterior, nem mesmo em fundo
de olho.

Anormalidades oculares foram encontradas em 95% de 58
pacientes com SN®, As alteracdes oculares mais freqlientes
foram hipertelorismo, erros refracionais e alteracdes no seg-
mento anterior, demonstrando a grande importancia da oftal-
mologia no acompanhamento desses pacientes.

Para que ocorra o diagnostico correto e 0 acompanhamen-
to clinico adequado ha necessidade dos oftalmologistas aten-
tarem para essas alteracdes sindromicas.

No momento o diagndstico da SN é clinico-genético, entre-
tanto descobrir um marcador, através de técnicas moleculares,
ajudaria no diagnostico e no aconselhamento genético dos
pacientes com esta sindrome.

Vaérias sdo as alteragdes mutantes possiveis dessa sindrome,
dentre as quais: PTPN11%®, no gene NF1 (17q) ou no NF2 (22q),
pequena delecdo terminal 10926“", Del(12) (q12q13.12)@9,
delegdo no braco longo do cromossomo 1319, Xp11.4 até p22.31,
nosgenes MYL2, DCN, EPS8e RPL6?,

CONCLUSOES

A sindrome de Noonan é subdiagnosticada pela maioria
dos médicos.

O oftalmologista deve estar atento as caracteristicas feno-
tipicas dos pacientes, principalmente em relagdo aqueles com
altamiopia.

Pelo fato das alteracdes oculares serem frequentes na SN,
suspeitar ou reconhecé-las como sindrémicas é dever de todo
oftalmologista.
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Descobrir um marcador genético ajudaria no diagnostico e
no aconselhamento genético dos pacientes com esta sindrome.

ABSTRACT

The authors present the case of a 14-year-old child with
Noonan’s syndrome, diagnosed by clinical genetic examina-
tion, demonstrating ophthalmologic alterations such as: hy-
pertelorism, eyelid fissue changes, right hypotropia with a
small V anisotropy, nystagmus, bilateral eyelid ptosis and
amblyopiainright eye. The importance of the ophthalmologist
in this syndrome and the need for a follow-up by a multidisci-
plinary medical group are discussed.

Keywords: Noonan syndrome/diagnosis; Eye diseases; Case
report; Child; Adolescent
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