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RESUMO

A sindrome de Noonan (SN) é uma doenca multissistémica, de etiologia
genética, e com um amplo e heterogéneo espectro clinico. Genes da via
de sinalizagdo RAS/MAPK foram relacionados com a sua etiologia e os
achados semioldgicos prevalentes sdo alteracdes cardiovasculares, baixa
estatura, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e dismorfismos
faciais. O grau de ocorréncia dos achados fenotipicos pode variar com a
idade do paciente e com os tipos de mutacdes génicas, o que retarda o
diagndstico da sindrome, prejudicando o manejo das alteracoes
fenotipicas e qualidade de vida. O objetivo deste trabalho é relatar caso
de paciente com fendétipo sugestivo para SN e diagnosticado com mutacao
C.965G>C p.Glu627Aspem heterozigose no gene LZTR1. Paciente
masculino, 18 anos, possui um irmao de 16 anos saudavel, filho de pais
nao consanglineos, foi encaminhado para o servico de genética. Exame
fisico identificou caracteristicas como dolicocefalia, face alongada, linha
de implantacao capilar frontal baixa com, sobrancelhas espessas com
sinofris, nariz alongado com base quadrada, dorso longo, ldbios grossos,
micrognatia, orelhas com hélice fina, auséncia do ramo lateral da
antihélice e crista auricular longa e antihélice proeminente. Familia relata
histdria recorrente de cefaléia desde crianca. O paciente possui fenétipo
sugestivo para SN, sendo solicitado exame de painel genético para SN e
razopatias para 21 genes. O exame mostrou mutacao c.965G>C
p.Glu627Asp em heterozigose no gene LZTRI1. Até o momento mais de 15
genes estdo associados com a SN, entre eles variantes em LZTR1 tém
sido recentemente associadas com a etiologia para esta sindrome desde
2014. Variantes patogénicas em heterozigose nos  genes
PTPN11, KRAS, SOS1, RAF1, SHOC2, NRAS, CBL, BRAF e MAP2K, somam
aproximadamente 75%-80% de todos os casos para SN. Nosso paciente
apresentou variante rara com mutacao c.965G>C p.G/u627Asp em
heterozigose no gene LZTR1. Algumas variantes no gene LZTRI foram
descritas em pacientes do Brasil, no entanto, nao encontramos relatos
com a mesma variante deste estudo. Acreditamos que este relato possa
contribuir para a literatura como uma nova variante associada ao fenétipo
da SN.
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