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RESUMO: A Sindrome de Noonan (SN) é uma doenga genética rara, pertencente ao grupo
das RASopatias, caracterizada por ampla heterogeneidade clinica e acometimento multis-
sistémico. Entre as manifestacdes mais relevantes encontram-se as alteragdes cardiovas-
culares, presentes em até 80% dos pacientes, incluindo estenose da valva pulmonar, car-
diomiopatia hipertréfica, defeitos septais e arritmias. Tradicionalmente, o manejo dessas
complicagdes esteve restrito a medidas de suporte, procedimentos cirurgicos e acompa-
nhamento clinico de longo prazo, com impacto limitado na modificagdo da histdria natural
da doenca. Entretanto, o avango no conhecimento da fisiopatologia da via RAS/MAPK,
principal eixo sinalizador envolvido na SN, abriu novas perspectivas terapéuticas. Nos ul-
timos anos, estudos experimentais e ensaios clinicos iniciais tém demonstrado que a uti-
lizacao de inibidores de MEK (mitogen-activated protein kinase kinase), como o trameti-
nibe, e de moduladores de SHP2, apresentam potencial para reduzir a hipertrofia miocar-
dica, melhorar a funcdo ventricular e atenuar a progressao de alteragdes estruturais car-
diacas. Além disso, a caracterizagdo molecular de muta¢des em genes como PTPN11,
RAF1, KRAS, RIT1 e SOS1 permite individualizar a abordagem terapéutica, inaugurando a
era da medicina de precisdo na SN. Apesar do carater promissor dessas intervengoes, 0s
dados ainda sdo incipientes, baseados em estudos com pequeno niimero de pacientes e
seguimento limitado. Questdes relacionadas a segurancga a longo prazo, ao impacto real
na sobrevida e a possibilidade de uso precoce em populagdes pediatricas ainda permane-
cem em aberto. Dessa forma, esta revisao integrativa busca analisar os avangos recentes
no tratamento cardiol6gico da Sindrome de Noonan, discutindo os mecanismos fisiopato-
l6gicos subjacentes, as inovagdes diagndsticas e as perspectivas de terapias-alvo, com én-
fase nos desafios e nas lacunas que ainda precisam ser superadas para consolidar tais es-
tratégias na pratica clinica.

Palavras-chave: Sindrome de Noonan. Cardiomiopatia hipertrofica. Estenose pulmonar.
RASopatias. Terapias-alvo.

ABSTRACT: Noonan syndrome (NS) is a rare genetic disorder within the spectrum of RA-
Sopathies, characterized by significant phenotypic heterogeneity and multisystem in-
volvement. Among its most clinically relevant features are cardiovascular manifestations,
which affect up to 80% of patients and include pulmonary valve stenosis, hypertrophic
cardiomyopathy, sept defects, and arrhythmias. Historically, management strategies for
these complications have been limited to supportive care, surgical interventions, and
long-term clinical monitoring, with little effect on modifying the disease’s natural course.
However, recent advances in understanding the RAS/MAPK signaling pathway, which
plays a central role in NS pathogenesis, have opened new therapeutic perspectives. In re-
cent years, preclinical studies and early-phase clinical trials have shown that MEK inhibi-
tors (such as trametinib) and SHP2 modulators hold promises in reducing myocardial hy-
pertrophy, improving ventricular function, and attenuating the progression of structural
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cardiac abnormalities. Furthermore, the molecular characterization of mutations in genes
such as PTPN11, RAF1, KRAS, RIT1, and SOS1 allows for individualized therapeutic ap-
proaches, marking the beginning of a precision medicine era in NS management. Despite
the promise of these therapies, current evidence remains preliminary, often based on
small patient cohorts and limited follow-up. Concerns persist regarding long-term safety,
impact on overall survival, and the feasibility of early intervention in pediatric popula-
tions. Therefore, this integrative review aims to critically analyze recent advances in the
cardiological treatment of Noonan syndrome, exploring the underlying pathophysiologi-
cal mechanisms, diagnostic innovations, and emerging targeted therapies, while empha-
sizing the current challenges and knowledge gaps that must be addressed to translate
these strategies into routine clinical practice.

Keywords: Noonan syndrome. Hypertrophic cardiomyopathy. Pulmonary stenosis. RA-
Sopathies. Targeted therapies.

1.INTRODUCAO

A Sindrome de Noonan (SN) é uma doenga genética rara, pertencente ao grupo das
RASopatias, resultante de mutag¢des germinativas em genes que regulam a via de sinaliza-
¢do RAS/MAPK. A prevaléncia estimada é de 1 em cada 1000 a 2500 nascidos vivos, e seu
espectro fenotipico é marcado por alteragdes craniofaciais tipicas, baixa estatura, atraso
no desenvolvimento, distirbios hematolégicos e acometimento cardiovascular (Nakano
et al., 2022). Entre as manifestacdes cardiacas, destacam-se a estenose valvar pulmonar,
presente em cerca de 50% dos casos, e a cardiomiopatia hipertréfica, diagnosticada em
aproximadamente 20%. Ambas estdo associadas a morbimortalidade significativa, cons-
tituindo os principais determinantes progndsticos da sindrome.

A fisiopatologia da SN esta diretamente relacionada a mutagdes em genes como
PTPN11, RAF1, RIT1, SOS1, KRAS e SHOC2, que levam a ativacdo constitutiva da via
RAS/MAPK. Esse hiperfuncionamento resulta em proliferacao celular descontrolada, de-
sorganizacdo da arquitetura miocardica e alteracdes no desenvolvimento das valvulas
cardiacas (Leegaard et al., 2022). A cardiomiopatia hipertroéfica associada a SN diferencia-
se das formas sarcoméricas classicas por sua origem metabolico-sinalizatéria, e pela pos-
sibilidade de resposta terapéutica a inibidores moleculares especificos, algo impensavel
nas cardiomiopatias genéticas convencionais.

O manejo tradicional das manifestacdes cardiacas da sindrome sempre foi limitado
a medidas sintomaticas e intervengdes cirurgicas ou intervencionistas, como valvotomia

pulmonar, septomiomectomia ou ablacdo de arritmias (Millette et al., 2025). No entanto,
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essas estratégias ndo modificam a base molecular da doenca, sendo meramente paliativas.
Essa lacuna terapéutica fomentou intensa pesquisa translacional, que recentemente
trouxe avancos notaveis com o uso de inibidores da via RAS/MAPK, como os inibidores
de MEK e SHP2 (Hamers et al., 2025).

O surgimento dessas terapias direcionadas representa uma verdadeira mudanca
de paradigma. Ensaios clinicos e relatos de caso ja apontam para regressao parcial da hi-
pertrofia miocardica, melhora da fung¢ao ventricular e maior sobrevida em pacientes tra-
tados precocemente (Brouchoven et al., 2025). Essa nova abordagem projeta um futuro
em que a SN podera ser tratada ndo apenas em suas complica¢des tardias, mas de forma

preventiva, evitando o remodelamento cardiaco patoldgico.

2 MARCO TEORICO

A Sindrome de Noonan (SN) é uma doenca genética rara, integrante do grupo das
RASopatias, caracterizada por mutacdes germinativas em genes reguladores da via de si-
nalizacdo RAS/MAPK. Essa via desempenha papel central na regulagdo da proliferacao,
diferenciacao e sobrevivéncia celular, e sua ativacdo constitutiva explica o amplo espectro
fenotipico observado nesses pacientes (Nakano et al., 2022). Entre as manifestac¢des cli-
nicas, o acometimento cardiovascular ocupa lugar de destaque, configurando-se como um
dos principais determinantes progndsticos da sindrome.

As manifestacdes cardiacas mais frequentes incluem a estenose valvar pulmonar,
identificada em cerca de metade dos pacientes, e a cardiomiopatia hipertréfica (HCM),
presente em aproximadamente 20% dos casos (Leegaard et al.,, 2022). A estenose pulmo-
nar resulta de anomalias no desenvolvimento valvar, enquanto a HCM esta associada a
desorganizacgdo da arquitetura miocardica e a deposicao de matriz extracelular, decorren-
tes da hiperativacdo da cascata RAS/MAPK. Diferentemente das cardiomiopatias sarco-
méricas classicas, a HCM da SN é de origem metabdlico-sinalizatéria, o que abre perspec-
tivas para intervengdes terapéuticas especificas (Hamers et al., 2025).

Tradicionalmente, o manejo das manifesta¢des cardiacas da SN baseou-se em te-
rapias sintomaticas e interven¢des mecanicas, como valvotomia, septomiomectomia e

ablacdo de arritmias. Apesar de eficazes no alivio imediato, tais abordagens nao modifi-
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cam a base molecular da doenga, permanecendo paliativas (Millette et al., 2025). Esse con-
texto fomentou pesquisas voltadas para terapias-alvo, capazes de interferir diretamente
na cascata RAS/MAPK.

Entre os agentes estudados, destacam-se os inibidores de MEK e SHP2. Ensaios re-
centes demonstraram que essas drogas podem promover regressao parcial da hipertrofia,
estabilizar a funcdo ventricular e reduzir complica¢des arritmicas, sobretudo quando ad-
ministradas precocemente (Brouchoven et al., 2025; Hamers et al., 2025). Essa estratégia
inaugura uma mudanca de paradigma no cuidado, ao propor nao apenas o controle das
consequéncias da doenca, mas a modulagdo do processo fisiopatolégico que a sustenta.

Outro avango relevante refere-se ao uso de biomarcadores e da estratificacdo ge-
nética como ferramentas de selecao terapéutica. Estudos evidenciam que mutacées em
genes especificos, como RAF1 e RIT1, associam-se a maior risco de HCM grave, enquanto
mutacdes em PTPN11 correlacionam-se mais frequentemente a estenose pulmonar (Lee-
gaard et al,, 2022). Além disso, marcadores moleculares, como o nivel de ERK fosforilado,
surgem como preditores de resposta as terapias-alvo (Ilic et al., 2024). Esse cenario re-
forca a importancia da medicina de precisdao na SN.

Por fim, embora os resultados iniciais sejam promissores, persistem desafios rela-
cionados ao custo elevado, a disponibilidade restrita das terapias e a auséncia de proto-
colos consolidados de dose e monitoramento. Ainda assim, a incorporac¢ao da genotipa-
gem, da estratificagdo molecular e de terapias direcionadas sinaliza uma era de transfor-
macao no manejo da SN, com potencial para alterar de forma substancial a histéria natural

da doencga (Saint-Laurent et al., 2024).

2. MATERIAL E METODO

Este estudo configura-se como uma revisdo integrativa de literatura, cujo objetivo
foi reunir e analisar criticamente evidéncias recentes (2020-2025) sobre avangos tera-
péuticos no tratamento cardiolégico da Sindrome de Noonan. A busca bibliografica foi
conduzida nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Embase e Web of Science, utilizando os

descritores: “Noonan syndrome”, “RASopathies”, “hypertrophic cardiomyopathy”, “pulmo-

nary stenosis”, “MEK inhibitors”, “SHP2 modulators” e “targeted therapy”.
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Foram incluidos: (1) ensaios clinicos, revisdes sistematicas, consensos de especia-
listas e relatos de caso com enfoque em manifestagdes cardiacas; (2) publicacdes em in-
glés ou portugués, disponiveis em texto completo; (3) artigos que abordassem perspecti-
vas terapéuticas emergentes. Foram excluidos: (1) estudos exclusivamente experimentais
em modelos animais sem validacao clinica; (2) revisdes narrativas nao estruturadas; (3)
publicacdes sem foco cardiovascular.

A andlise dos artigos foi realizada em trés etapas: triagem por titulos e resumos, lei-
tura integral dos trabalhos elegiveis e extracdo de dados, com énfase em: populagao estu-
dada, manifestagdes cardiacas abordadas, terapias propostas, mecanismos fisiopatoldgi-
cos e resultados clinicos. Os achados foram sintetizados em eixos tematicos: (a) genética
e fisiopatologia da SN; (b) perfil cardiovascular; (c) terapias convencionais e limitagdes;

(d) impacto dos inibidores de MEK e SHP2; (e) perspectivas futuras.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Brouchoven et al. (2025) investigaram o uso de trametinibe, um inibidor de MEK,
em pacientes com Sindrome de Noonan (SN) com cardiomiopatia hipertroéfica (HCM). O
estudo multicéntrico demonstrou que, apdés 12 meses de tratamento, houve reducao sig-
nificativa da espessura septal e estabiliza¢cdo da fungao sistolica, evidenciada por ecocar-
diograma e ressonancia magnética cardiaca. Além disso, pacientes tratados relataram me-
lhora funcional, reducdo da dispneia em esforgos leves e maior tolerancia ao exercicio. Do
ponto de vista molecular, o trametinibe reduziu a hiperativacao da via RAS/MAPK, dimi-
nuindo a proliferagdo anémala de cardiomidcitos e a deposicdo de matriz extracelular.
Essa acdo é particularmente relevante porque a HCM da SN nao é causada por mutagdes
sarcoméricas classicas, mas por uma sinaliza¢cdo aberrante intracelular, tornando-a po-
tencialmente reversivel. O estudo destacou ainda que a resposta terapéutica foi mais pro-
nunciada em individuos tratados precocemente, sugerindo que ha uma janela de oportu-
nidade antes do estabelecimento da fibrose irreversivel. No entanto, os autores aponta-
ram limitacdes relacionadas a toxicidade cutinea e gastrointestinal observada em alguns
pacientes, bem como a necessidade de seguimento prolongado para avaliar a seguranca

cardiovascular a longo prazo.
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Hamers et al. (2025) avaliaram os efeitos dos inibidores de SHP2, outra molécula
essencial da cascata RAS/MAPK, em pacientes com SN portadores de mutagdes em
PTPN11 e RAF1. O estudo revelou que a terapia foi capaz de estabilizar a progressao da
HCM e reduzir a incidéncia de arritmias ventriculares sintomaticas, complica¢des fre-
quentes nessa populacao. Além do impacto hemodinamico, observou-se melhora funcio-
nal expressa pela mudancga de pacientes da classe funcional II para classe I da NYHA. Os
autores refor¢caram que os inibidores de SHP2 agem de forma complementar aos inibido-
res de MEK, modulando pontos diferentes da via de sinalizacdo, e que sua associacao fu-
tura pode representar um avanco ainda maior. O estudo também apontou que o uso des-
ses agentes poderia adiar ou até evitar procedimentos invasivos, como septomiomecto-
mia ou implante de cardiodesfibrilador, em casos selecionados. Entre as limita¢des, des-
tacaram-se os custos elevados, a disponibilidade restrita a centros de pesquisa e a ausén-
cia de protocolos de dose padronizados.

Ilic et al. (2024) ressaltaram a importancia dos biomarcadores moleculares na se-
lecao de pacientes. A pesquisa demonstrou que niveis elevados de ERK fosforilado esta-
vam fortemente associados a resposta positiva ao tratamento com inibidores de MEK, fun-
cionando como preditor de eficacia terapéutica. Além disso, pacientes com mutagdes em
RAF1 apresentaram maior regressao da hipertrofia em comparac¢do aqueles com muta-
coes em PTPN11, sugerindo que o perfil genético influencia diretamente na resposta cli-
nica. Os autores defenderam que a adocao de estratificacdo genética e molecular deve nor-
tear a escolha do tratamento, permitindo personalizar a abordagem terapéutica. Esse es-
tudo representa um passo fundamental rumo a medicina de precisdo na SN, uma vez que
nem todos os pacientes respondem de forma uniforme as terapias-alvo. Contudo, o traba-
lho destacou que a valida¢do desses biomarcadores em coortes maiores e multicéntricas
ainda é necessaria.

Krishna etal. (2025) exploraram a possibilidade de terapia combinada, associando
inibidores de MEK a betabloqueadores, utilizados tradicionalmente para controle sinto-
matico da HCM. A analise revelou que os pacientes submetidos ao regime combinado
apresentaram melhora superior da capacidade funcional, reducao dos niveis de BNP plas-
matico e melhora da fung¢do diastdlica em relacao aos que receberam monoterapia. Essa

abordagem é inovadora, pois busca integrar o beneficio molecular dos inibidores da via
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RAS/MAPK com os efeitos hemodindmicos e antiarritmicos dos betabloqueadores. O es-
tudo também observou reducdo da necessidade de procedimentos invasivos durante o
periodo de acompanhamento, sugerindo que a estratégia combinada pode atuar tanto na
modificagcdo da histéria natural da doenga quanto no controle sintomatico imediato. En-
tretanto, foram relatados efeitos colaterais, como fadiga e hipotensao, indicando a neces-
sidade de ajustes individuais de dose.

Leegaard et al. (2022) enfatizaram a heterogeneidade genética da SN e suas impli-
cagdes cardiovasculares. O estudo multicéntrico mostrou que pacientes com mutagdes em
RAF1 e RIT1 tém risco significativamente maior de desenvolver HCM grave e precoce, fre-
quentemente com necessidade de intervenc¢ao ainda na infancia. Ja muta¢ées em PTPN11
foram mais associadas a estenose valvar pulmonar, muitas vezes acompanhada de disfun-
cdo diastdlica discreta. Esses achados reforcam que a estratificagdo genética ndo apenas
define o progndstico, mas deve guiar o seguimento clinico e a decisdo terapéutica. O tra-
balho destacou que a incorporacdo rotineira do painel genético para SN é essencial na
pratica clinica, permitindo identificar precocemente os pacientes com maior risco cardio-
vascular e candidatos prioritarios a terapias-alvo.

Millette et al. (2025) avaliaram o impacto das terapias-alvo na qualidade de vida e
nos desfechos clinicos de pacientes com SN. O estudo mostrou que, além de estabilizar a
hipertrofia, os pacientes tratados com inibidores de MEK apresentaram reducao signifi-
cativa nas hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca, menor necessidade de uso de diuré-
ticos e melhora expressiva em questionarios de qualidade de vida. Esses resultados refor-
cam que os beneficios das novas abordagens nao se restringem a parametros objetivos,
mas se traduzem em maior autonomia e funcionalidade para os individuos. Um aspecto
de destaque foi a constatacdo de que pacientes pediatricos tratados precocemente pude-
ram manter atividades escolares regulares e participacdo em esportes, algo antes limitado
pela progressao da cardiopatia.

Nakano et al. (2022) abordaram os avanc¢os na compreensdo da fisiopatologia da
via RAS/MAPK na SN, enfatizando que a hiperativacdo dessa cascata é a base das mani-
festacdes cardiacas. O trabalho mostrou que a identificacdo de mutac¢des especificas, ainda
em idade pediatrica, permite prever a gravidade do fen6tipo cardiovascular, direcionando
o seguimento. Além disso, o estudo defendeu que a triagem genética neonatal poderia ser

incorporada em protocolos futuros, permitindo intervencdo precoce antes do surgimento
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da HCM grave. Essa estratégia se fundamenta no conceito de que a modificacdo precoce

da via de sinalizacao pode alterar de forma substancial a progressao da doenca.

Saint-Laurent et al. (2024) discutiram os desafios praticos da implementacao cli-

nica das terapias-alvo. Embora os resultados iniciais sejam animadores, os autores desta-

caram obstaculos como o custo elevado, a limitacdo do acesso a centros especializados e

a auséncia de ensaios clinicos de longo prazo. O trabalho alertou que, sem validacdao em

coortes maiores, ha risco de adogao prematura de estratégias ainda ndo consolidadas.

Além disso, levantaram preocupagdes relacionadas a toxicidade cumulativa em uso pro-

longado, sobretudo em pacientes pediatricos. Os autores sugeriram que a criacdo de pro-

tocolos multicéntricos internacionais sera crucial para padronizar critérios de indicacao,

dosagem e monitoramento, garantindo seguranca e eficacia no uso clinico dessas terapias.

TABELA 1 - Sintese critica dos estudos analisados

gico

dores

lerancia ao exercicio

Autor ¢|Mutagao/Alvo Tera&pla/ Teste Principais Achados Conclusoes
Ano Molecular avaliado
. Redu¢do da espessural|, ., .
Brouchoven ||RAS/MAPK hipe- Trametmllbe. . |[septal, melhora da Ir'upldorc.es (Ele.MEK podem mo
: (MEK  inhibi- ~ ._||dificar historia natural se usa-
etal, 2025 ||rativada tor) FEVE, regressdo parcial dos precocemente
da HCM p
Hamers et Inibidores de Establ}lzagao da. H(.:M' Podem adiar necessidade de
SHP2 reducdo de arritmias,|| . . .
al,, 2025 SHP2 . cirurgia invasiva
melhora funcional
. ERK fosforilado||Predicao de|[ERK fosforilado alto e«
Ilic et al, . . . __||[Estratificacdo molecular deve
2024 como biomarca-|[resposta a||correlaciona com maior guiar terapia
dor MEK-inhibitors ||resposta
: RAS/MAPK +|[MEK-inhibitors|Melhora diastdlica, re- . . o
Krishna et|| . . ~ : Terapia combinada otimiza re-
efeito f-adrenér-||+ betabloquea-||ducdo de BNP, maior to-
al,, 2025 sultados

cagao

Leegaard et||RAF1, RIT1,||Estratificacdo RAF1/RIT1 ~ HCM Genotipagem é essencial no
o grave; PTPN11 — este- . .
al,, 2022 PTPN11 genética rastreio e progndstico
nose pulmonar
Menos hospitalizac¢oes,
Millette et . maior adesdo a ativida-||Beneficios vao além da fungio
al,, 2025 RAS/MAPK MEK inhibitors des, melhora da quali-||cardiaca, incluindo vida social
dade de vida
Triagem genética ante-
Nakano et Genotipagem ||cipa risco cardiovascu-||Triagem neonatal pode revo-
RAS/MAPK o ~ .
al,, 2022 precoce lar, permite intervencao||lucionar abordagem
precoce
. Avancos promissores,
Saint-Lau- . . C oA ~
rent et al,|RAS/MAPK Inibidores mas custo e falta de pro-||Ensaios multicéntricos sdo ur-
2024 ? MEK/SHP2 tocolos dificultam apli-||gentes
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CONSIDERACOES FINAIS

Os avangos recentes no entendimento da via RAS/MAPK e no desenvolvimento de
terapias-alvo representam uma revolucdao no manejo cardiolégico da Sindrome de Noo-
nan. Pela primeira vez, existe a possibilidade real de intervenc¢do farmacologica direcio-
nada ao mecanismo fisiopatoldgico da doencga, com impacto direto sobre a hipertrofia mi-
ocardica e as demais complicagdes cardiovasculares.

Os estudos analisados demonstram que os inibidores de MEK e SHP2 tém capaci-
dade de estabilizar ou até reverter a cardiomiopatia hipertroéfica em fases iniciais, redu-
zindo hospitalizag¢des, arritmias e mortalidade. Contudo, os beneficios estdo condiciona-
dos ao diagndstico precoce e a estratificacdo genética adequada, que permitem selecionar
0s pacientes mais propensos a resposta terapéutica.

Apesar do entusiasmo, ainda existem lacunas importantes: os resultados sdo pro-
venientes de coortes pequenas, muitas vezes em ambiente experimental, e ndo ha con-
senso sobre protocolos de dose, duragdo ou momento ideal para iniciar o tratamento.
Além disso, o custo elevado dessas drogas representa um desafio a incorporagao em sis-
temas de satde publica.

O futuro do tratamento cardiolégico da SN passa necessariamente pela integracao
de genotipagem, biomarcadores e imagem avancada no rastreamento, associado ao de-
senvolvimento de ensaios clinicos multicéntricos que consolidem a eficacia e a seguranca
das novas abordagens. Paralelamente, estratégias combinadas, que associem terapias-
alvo a manejo clinico convencional, podem representar a transicdo até a incorporacao
plena desses farmacos.

Em sintese, a Sindrome de Noonan vive um momento de transformacao no cuidado
cardiovascular. A incorporacdo de terapias personalizadas baseadas em mecanismos mo-
leculares inaugura uma era em que a cardiomiopatia associada a sindrome pode deixar
de ser um destino inexoravel e se tornar uma condi¢ao passivel de modulac¢ado terapéutica,

com ganhos expressivos em progndstico e qualidade de vida.
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