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INTRODUÇÃO
A Síndrome de Neurofibromatose-Noonan (NFNS) é uma 
doença autossômica dominante clinicamente 
independente, resultante de alterações no gene NF1 que 
interrompem a via RAS/MAPK. É considerada uma 
RASopatia e uma variante da neurofibromatose tipo 1 
(NF1), devido a manifestações clínicas e moleculares que 
se sobrepõem. Os sintomas podem iniciar no período de 
recém-nascido e lactente. Essa síndrome foi descrita pela 
primeira vez em 1985, desde então, diferentes fenótipos 
foram descritos.

DESCRIÇÃO DO CASO
Paciente do sexo feminino, 3 anos, segunda filha de casal 
não consanguíneo, encaminhada à avaliação genética 
com 1a9m, devido a histórico de macrocefalia congênita, 
craniossinostose operada (Figura 1), estagnação do 
crescimento, atraso do neurodesenvolvimento, estrabismo, 
miopia e astigmatismo. 
No pré-natal, foi detectado espessamento de translucência 
nucal, restrição de crescimento e realizado cariótipo de 
âmnio normal. 
Ao exame físico, apresentava fácies sugestiva de 
RASopatia, com fronte ampla e fendas palpebrais voltadas 
para baixo (Figura 1), cinco manchas café-com-leite de 
diâmetro maior que 5mm e múltiplas menores de 5mm, 
dermatite, hipertelorismo mamilar, orelhas simplificadas e 
rotadas posteriormente, pele friável e atraso motor do 
desenvolvimento. 
A investigação incluiu ecocardiograma e perfil de 
coagulação normais. Foram aventadas as hipóteses de 
neurofibromatose e rasopatia, sendo realizado 
sequenciamento completo de exoma que evidenciou no 
gene NF1 a variante p.Cys167GInfs*10 em heterozigose 
(Figura 2). Tal achado molecular, associado ao fenótipo 
clínico, foi compatível com o diagnóstico de NFNS. 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO
Casos sugestivos de NF1 associados a características 
como baixa estatura, dismorfias faciais e cardiopatia devem 
aventar suspeita de NFNS. O caso reúne, portanto, neste 
momento, dois critérios diagnósticos para o diagnóstico de 
NF1 e quatro critérios clínicos para a síndrome de Noonan.
Devido à raridade da NFNS, a confirmação diagnóstica é 
fundamental para o manejo multidisciplinar adequado e 
também para prover aconselhamento genético familiar 
preciso, além de facilitar o direcionamento de vigilância 
clínica e tratamentos eficazes e centrados nas 
necessidades do paciente. 
Nesse contexto, considerando a idade de aparecimento dos 
sintomas, é essencial que os médicos pediatras estejam 
capacitados a reconhecer sinais precoces de NF1 e NFNS, 
pois são os primeiros profissionais de saúde consultados 
durante a infância, quando essas condições geralmente se 
manifestam, contribuindo para melhores desfechos clínicos 
e qualidade de vida a longo prazo.
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Figura 2: A 
imagem 
demonstra o 
sequenciamento 
(NGS) da 
paciente 
evidenciando a 
deleção de 
quatro bases 
nucleotídicas em 
heterozigose 
(uma cópia) no 
gene NF1.

Tabela 1: Critérios para o diagnóstico da NF1 e da Síndrome de 
Noonan.

Figura 1a e 1b: Fenótipo facial e 
radiológico (tomografia de crânio 
com reconstrução tridimensional).
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