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RESUMO

Objetivo: Avaliar a efic4cia do tratamento com hormoénio do crescimento (GH) sobre o crescimento
em individuos com diagnostico molecular confirmado de RASopatias acompanhados em ambulatorio
de hospital terciario. Metodologia: Estudo transversal e descritivo realizado em ambulatérios de
Genética Médica e Endocrinologia Pedidtrica de um hospital terciario em Fortaleza. Foram analisados
prontudrios de pacientes com diagnostico molecular de RASopatias, com coleta de dados clinicos,
hormonais e genéticos. O crescimento foi avaliado segundo curvas da Organizacao Mundial da Saude,
utilizando escore Z de estatura, velocidade de crescimento e niveis de GH e fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), idade dssea e previsao de altura final, tempo de tratamento, dose
de GH A andlise estatistica foi descritiva. Resultados: Entre 18 pacientes com RASopatias, seis
receberam tratamento com GH por baixa estatura, todos do sexo masculino. As variantes genéticas
incluiram PTPN11, BRAF e KRAS. Observou-se aumento significativo da velocidade de crescimento
no primeiro e segundo ano de tratamento e melhora progressiva do escore -Z de estatura, com ganho
médio de +1,18 ao final do seguimento. A melhora na resposta ao tratamento foi associada ao inicio
precoce da terapia, deficiéncia de GH e estado nutricional adequado, enquanto comorbidades clinicas
e insensibilidade parcial ao GH limitaram o ganho de estatura. Conclusdes: O tratamento com GH
promoveu melhora do crescimento linear em pacientes com RASopatias, com resposta variavel. Os
achados refor¢cam a necessidade de indicagao individualizada e acompanhamento longitudinal para
otimizar os resultados terapéuticos.

Palavras-chave: Sindrome de Noonan. Quinases Ativadas por Mitdégenos. Hormoénio do
Crescimento. Baixa Estatura. Insensibilidade Parcial ao GH.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of growth hormone (GH) treatment on growth in individuals with
a confirmed molecular diagnosis of RASOpathies followed up in an outpatient clinic of a tertiary
hospital. Methodology: A cross-sectional and descriptive study was conducted in the Medical
Genetics and Pediatric Endocrinology outpatient clinics of a tertiary hospital in Fortaleza. Medical
records of patients with a molecular diagnosis of RASOpathies were analyzed, with the collection of
clinical, hormonal, and genetic data. Growth was assessed according to World Health Organization
growth charts, using height Z-scores, growth velocity, and levels of GH and insulin-like growth factor
1 (IGF-1), bone age and predicted final height, treatment time, and GH dose. Statistical analysis was
descriptive. Results: Among 18 patients with RASOpathies, six received GH treatment for short
stature, all male. Genetic variants included PTPN11, BRAF, and KRAS. Significant increases in
growth velocity were observed in the first and second years of treatment, along with progressive
improvement in height Z-score, with an average gain of +1.18 at the end of follow-up. The improved
treatment response was associated with early initiation of therapy, GH deficiency, and adequate
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nutritional status, while clinical comorbidities and partial GH insensitivity limited height gain.
Conclusions: GH treatment promoted improved linear growth in patients with RASopathies, with
variable responses. The findings reinforce the need for individualized indication and longitudinal
follow-up to optimize therapeutic outcomes.

Keywords: Noonan Syndrome. Mitogen-Activated Kinases. Growth Hormone. Short Stature. Partial
GH Insensitivity.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia del tratamiento con hormona de crecimiento (GH) en el crecimiento de
individuos con diagndstico molecular confirmado de RASOpatias seguidos en una clinica
ambulatoria de un hospital terciario. Metodologia: Se realiz6 un estudio transversal y descriptivo en
las clinicas ambulatorias de Genética Médica y Endocrinologia Pediatrica de un hospital terciario en
Fortaleza. Se analizaron las historias clinicas de pacientes con diagnostico molecular de RASOpatias,
con la recoleccion de datos clinicos, hormonales y genéticos. El crecimiento se evalué de acuerdo
con las tablas de crecimiento de la Organizacion Mundial de la Salud, utilizando puntajes Z de altura,
velocidad de crecimiento y niveles de GH y factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), edad
6sea y altura final prevista, tiempo de tratamiento y dosis de GH. El andlisis estadistico fue
descriptivo. Resultados: Entre 18 pacientes con RASOpatias, seis recibieron tratamiento con GH para
baja estatura, todos varones. Las variantes genéticas incluyeron PTPN11, BRAF y KRAS. Se
observaron aumentos significativos en la velocidad de crecimiento durante el primer y segundo afio
de tratamiento, junto con una mejora progresiva en la puntuacion Z de talla, con una ganancia
promedio de +1,18 al final del seguimiento. La mejor respuesta al tratamiento se asocid con el inicio
temprano de la terapia, la deficiencia de GH y un estado nutricional adecuado, mientras que las
comorbilidades clinicas y la insensibilidad parcial a la GH limitaron la ganancia de talla.
Conclusiones: El tratamiento con GH promovid una mejoria en el crecimiento lineal en pacientes con
rasopatias, con respuestas variables. Los hallazgos refuerzan la necesidad de una indicacion
individualizada y un seguimiento longitudinal para optimizar los resultados terapéuticos.

Palabras clave: Sindrome de Noonan. Quinasas Activadas por Mitdgenos. Hormona del
Crecimiento. Talla Baja. Insensibilidad Parcial a la GH.
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1 INTRODUCAO

O termo RASopatia foi criado com o objetivo de descrever, um grupo de sindromes genéticas,
nas quais os individuos tém variantes patogénicas na linhagem germinativa em componentes da via
RAS/proteina quinase ativada por mitégeno (RAS/MAPK), herdadas principalmente de forma
autossomica dominante (Alfieri et al., 2021).

Uma das principais caracteristicas das RASopatias ¢ a baixa estatura proporcional de inicio
pos-natal. (Rodrigues; Gaete; Cassorla, 2021). A taxa de crescimento apresenta redugao ja no primeiro
ano de vida, periodo em que se observa diminui¢ao nos desvio-padrao (DP) nos escores de altura
(Croonen et al., 2018). Embora a fisiopatologia da baixa estatura em pacientes com RASopatias ainda
ndo seja completamente elucidada, acredita-se que sua origem seja multifatorial, com resposta
variavel aos testes de estimulacdo do hormonio do crescimento (GH) (Sodero et al., 2023).

O tratamento com hormoénio do crescimento recombinante (thGH) foi aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) em 2007 para Sindrome de Noonan. Posteriormente, em 2020, a
European Medicines Agency (EMA) também autorizou o uso de thGH. Paises como Brasil, Israel,
Filipinas, Japao, Coreia do Sul e Suica também aprovaram o uso terapéutico para essa condicao
(Malaquias; Jorge, 2021)

O presente estudo tem como objetivo avaliar os dados do crescimento em individuos com
diagnostico molecular confirmado para RASopatias que realizaram tratamento com hormoénio do

crescimento (GH) em um ambulatério de hospital tercidrio no Nordeste brasileiro.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um descritivo e longitudinal realizado nos ambulatorios (Genética Médica e
Endocrinologia Pediatrica) de um hospital tercidrio no municipio de Fortaleza, realizado apos
consentimento informado e aprovagdo pelo Comité de FEtica em Pesquisa local (CAEE
90052225.0.0000.5045).

Foram coletados dados de prontuarios e transcritos para questionario com informagdes como
nome dos pacientes, sexo, idade, variante genética, altura, altura final, previsao de altura final, escore-
z para altura, tempo de tratamento, dose do hormdnio do crescimento, previsdo de altura final,
velocidade de crescimento, pico de hormonio do crescimento (GH), fator de crescimento semelhante
a insulina tipo 1 (IGF-1), idade 6ssea.

O crescimento dos pacientes foi avaliado segundo as curvas da Organizagdo Mundial da Satide

(OMS). Os dados foram registrados na plataforma RedCap® e analisados no software Jamovi®
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utilizando estatisticas descritivas, incluindo frequéncias, porcentagens, média, mediana e desvio-

padrao.

2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Para a sele¢do da amostra, foram adotados critérios de elegibilidade especificos. Incluiram-se
individuos com diagnostico clinico e confirmagao molecular de RASopatia, atendidos na instituigao-
alvo, independentemente da faixa etaria, que realizaram tratamento com horménio do crescimento.
Excluiram-se os prontudrios com informagdes clinicas incompletas, auséncia de confirmacao

genética da sindrome.

3 RESULTADOS

Em um grupo de 18 participantes com diagndstico molecular confirmado de RASopatias,
acompanhados em ambulatério de um hospital tercidrio, foram identificados seis individuos em
tratamento com hormodnio do crescimento (GH) por baixa estatura. Destes, quatro encontravam-se
em uso do GH no momento da analise e dois j& haviam concluido o tratamento por terem atingido
sua altura final. Todos os individuos eram do sexo masculino. Em rela¢do as variantes genéticas,
quatro eram portadores de mutacdes em PTPNI1, um em BRAF e outro em KRAS.

Neste estudo, também foram avaliados outros parametros clinico-laboratoriais. A média do
pico de horménio do crescimento nos testes de estimulo foi de 7,25 ng/mL. Dois participantes
apresentaram pico < 5 ng/mL (deficiéncia de GH), trés apresentaram valores entre 5 e 10 ng/mL, e
um participante apresentou pico superior a 10 ng/mL. A idade 6ssea média observada antes do
tratamento foi de 5,8 + 1,6 anos

O tratamento com hormonio do crescimento foi realizado com dose média de 0,034 mg/kg/dia
no inicio e na avaliacdo final era de 0,043 mg/kg/dia. A concentragdo média de IGF-1, pré-tratamento,
foi de 116 ng/ml. O tempo médio de uso da terapia com GH foi de 4 anos e 2 meses. Os participantes
com maior duragdo de tratamento permaneceram em uso continuo por 12 anos, no qual ja concluiu o
tratamento e 3,8 anos ainda em terapia vigente. Enquanto os individuos com menor tempo de
tratamento encontravam-se ainda em uso do GH no momento da analise, com duragdo de 1,1 ¢ 2 anos,
respectivamente.

Na avaliag¢do pré-tratamento, os individuos apresentavam idade média de 8,73 £ 3,72 anos
(mediana: 7,85), estatura média de 106 = 13 cm e escore-Z de estatura de —4,23 £+ 0,62. A velocidade

de crescimento média nesse periodo foi de 3,73 + 1,96 cm/ano. O escore-Z médio da previsdo de
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estatura final foi de —3,19 £ 1,3, correspondendo a uma altura final média estimada de 153,1 + 9,5
cm.

Apo6s o primeiro ano de tratamento com GH, a idade média passou para 9,81 + 3,42 anos.
Observou-se aumento da estatura média para 114 = 12 cm, com melhora do escore-Z para —3,38 +
1,70. Houve incremento da velocidade de crescimento, que atingiu 7,15 = 1,79 cm/ano.

No segundo ano de seguimento, a idade média foi de 10,78 + 2,48 anos, ¢ a estatura média
alcangou 117,5 £ 6,5 cm, correspondendo a um escore-Z de -3,14 + 1,32. A velocidade de
crescimento nesse periodo foi de 6,72 + 1,40 cm/ano, mantendo-se superior a observada no periodo
pré-tratamento.

Na avaliacao final, os individuos apresentaram idade média de 14,4 + 5,6 anos ¢ estatura média
de 133 + 15 cm (mediana: 130 cm). O escore Z de estatura foi de —3,05 + 1,38, representando uma
melhora média de 1,18 em relagdo ao inicio do tratamento. Dois dos seis participantes ja haviam
alcancado a estatura final e, portanto, encerrado o tratamento com hormoénio do crescimento. O escore
-Z médio da previsao de estatura final foi de —2,16 + 0,8, ¢ a estatura final prevista para os individuos
ainda em tratamento foi de 158,8 = 11,2 cm. Entre os individuos que concluiram a terapia, um
superou a estatura final prevista, alcangando 157 cm em relagdo a previsao inicial de 153,5 cm, com
melhora da escore-Z principalmente no estirdo do crescimento sendo portador de mutagcdo em
PTPNI11, enquanto o outro ndo atingiu a estatura prevista de 144,5 cm, apresentando altura final de
142 cm, associado & mutagdo em KRAS. Entre os participantes em vigéncia de tratamento os
individuos 3 e 6 foram os que obtiveram melhor resposta de escore- Z com avango de +1,97 e +2,06

demonstrado no grafico 4, respectivamente.

Grafico 1 — Evolugao da idade ao longo do tratamento
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Grafico 2- Evolucao da velocidade de crescimento ao longo do tratamanto
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Grafico 3- Evolucdo da altura ao longo do tratamento
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Tabela 1 — Dados antropométricos e laboratoriais dos pacientes com RASopatias em tratamento com hormdnio do
crescimento (n = 6)

Variaveis Pré-tratamento 1°ano de GH 2°ano de GH Avglli:i:ao
Idade (anos) 8,73 + 3,72 (mediana 7,85) 9,81 +£3,42 10,78 £2,48 14,4+ 5,6
133+ 15
Estatura (cm) 106 £13 114+ 12 119,2 + 6,5 (mediana 130)
Escore Z de estatura -4,23 +£0,62 -3,38+1,70 —-3,14+1,32 —3,05+1,38
Velocidade de crescimento (cm/ano) 3,73+ 1,96 7,15+ 1,79 6,72 £ 1,40 —
Idade 6ssea (anos) 5,8+1,6 — — —
Pico de GH (ng/mL) 7,25 (média) — — —
IGF-1 (ng/mL) 116 (média) — — —
Dose de GH (mg/kg/dia) 0,033 — — 0,043
4 anos ¢ 2
Tempo de uso do GH — — — meses (média)
Previsdo de estatura final (Z) -3,19+1,3* — — -2,16 +0,8%*
Estatura final prevista (cm) 153,1 £9,5* — — 158,8 & 11,2*

* Referente aos individuos ainda em vigéncia de tratamento.
Fonte: Dados do préprio estudo (2025).

4 DISCUSSAO

A utilizagdo do hormonio do crescimento (GH) nas RASopatias merece andlise criteriosa,
diante da alta prevaléncia de baixa estatura e de disturbios do crescimento, especialmente na sindrome
de Noonan. A indicacdo terapéutica do GH deve considerar ndo apenas a gravidade do
comprometimento estatural, mas também a heterogeneidade clinica e molecular uma vez que essas
sindromes, principalmente a de Costellos e em menor propor¢ao Cardiofaciocutanea e alguns subtipos
de Noonan terem maior risco de neoplasias (Tamburrino et al., 2022; Carcavilla et al., 2021).

Embora ainda ndo esteja completamente elucidado, acredita-se que o principal mecanismo
responsavel pela baixa estatura pos-natal nas RASopatias esteja relacionado a insensibilidade ao
hormonio do crescimento. Esses individuos, em geral, apresentam niveis reduzidos de IGF-1,
secrecdao de GH frequentemente preservada e resposta atenuada ao tratamento com GH recombinante
quando comparados a pacientes com deficiéncia classica de GH. Tal mecanismo envolve a ativacao
constitutiva da via RAS/MAPK, a qual pode interferir negativamente na sinalizagdo JAK/STAT,
comprometendo a acdo mesmo na presenca de niveis normais ou elevados do hormoénio do
crescimento (Malaquias; Jorge, 2021; Wit; Luca, 2016). Esses achados sdo consistentes com 0s
resultados do presente estudo, no qual apenas dois individuos apresentavam deficiéncia de GH,
enquanto os demais exibiam secre¢do hormonal preservada, porém com niveis de IGF-1 abaixo da
média para sexo e idade Ossea.

A idade Ossea atrasada ¢ frequentemente observada em pacientes com RASopatias e constitui

um marcador favordvel de resposta inicial ao tratamento com hormoénio do crescimento (GH);

‘

REVISTA ARACE, S3o José dos Pinhais, v.8, n.2, p-1-12, 2026 8



ﬁ

Revista Py

ARACE

ISSN: 2358-2472

entretanto, associa-se a menor ganho de estatura final, uma vez que pode ocorrer aceleragdo da
maturagao Ossea ao longo da terapia (Sanchez Malo et al., 2024). A dose recomendada de GH para o
tratamento das RASopatias varia de 0,023 a 0,034 mg/kg/dia (0,16-0,24 mg/kg/semana),
administrada por via subcutanea, conforme diretrizes internacionais. Estudos, particularmente em
pacientes com sindrome de Noonan, demonstram que essa posologia ¢ segura e eficaz, com ajustes
individualizados baseados na resposta clinica e nos niveis de IGF-1. Em casos de resposta parciais,
doses de até¢ 0,067 mg/kg/dia podem ser consideradas, ndo havendo evidéncias que sustentem o uso
de doses superiores, corroborando com os resultados do presente estudo no qual inicialmente
apresentou uma dose média de 0,033mg/kg/dia, aumentando no final para 0,043mg/kg/dia, devido a
maioria dos participantes apresentarem insensibilidade parcial ao horménio do crescimento
(Grimberg et al., 2016; Sodero et al., 2023).

Em pacientes com RASopatias, a terapia com hormdnio do crescimento (GH) esta associada
a aumento significativo da velocidade de crescimento, especialmente naqueles com deficiéncia
comprovada de GH, com médias de 8 a 10 cm/ano no primeiro ano ¢ de 6 a 7 cm/ano no segundo ano
de tratamento (Tamborrino et al., 2015). Em contraste, pacientes com insensibilidade parcial ao GH
apresentam respostas mais modestas, com velocidades médias de 4 a 7 cm/ano no primeiro ano ¢ de
3 a5 cm/ano no segundo ano (Kruijsen et al., 2025). No presente estudo, os pacientes com deficiéncia
de GH apresentaram velocidade média de crescimento de 9,0 cm/ano no primeiro ano e de 7,25
cm/ano no segundo ano, em concordancia com a literatura. J& os pacientes com insensibilidade parcial
ao GH exibiram médias de 6,9 cm/ano no primeiro ano e de 5,9 cm/ano no segundo ano, divergindo
apenas quanto a velocidade observada no segundo ano de tratamento.

Segundo Siklar et al. (2025), observou-se melhora significativa do escore Z de estatura entre
o inicio e o término do tratamento com hormonio do crescimento (GH) em meninos, com ganho
médio de 1,3 = 1,1. Em Seok et al. (2020) relataram aumento de +1,42 no Z-score em um estudo no
qual 22 dos 27 individuos tratados apresentavam mutacao em P7PN11, com mediana de duragao do
tratamento de 6,4 anos. Em consonéncia com esses achados, Sodero et al. (2023) conduziram uma
revisdo de 43 estudos que avaliaram a eficacia e a seguranga do GH na sindrome de Noonan,
englobando 3.927 pacientes com idades entre 3 e 17,5 anos, caracterizados por ampla
heterogeneidade clinica e genética. Nessa revisao, o tempo de tratamento variou de 1 a 14 anos, € o
ganho no escore de desvio-padrao (SDS) da estatura oscilou entre 0,05 e 3,2 DP. Nesta pesquisa, a
melhora do escore —Z foi de + 1,18, valor compativel aos relatados na literatura, reforcando a
consisténcia do efeito positivo do GH sobre o crescimento linear em pacientes com sindrome de

Noonan.

~
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Diversos fatores adversos podem comprometer a resposta ao tratamento com horménio do
crescimento (GH) em pacientes com RASopatias, incluindo insensibilidade parcial ao GH, inicio
tardio da terapia, disturbios puberais — particularmente puberdade tardia ou disfun¢do gonadal —,
que prejudicam o estirdo puberal e a estatura final, além de doencas enddcrinas associadas, como
disfungdes tireoidianas, e comorbidades cronicas, entre elas cardiopatias congénitas e desnutri¢ao
(Reynolds et al., 2025; Tamborrino et al., 2024; Patti et al., 2023; Dahlgren; Noordam, 2022). Na
coorte presente, o Unico individuo que apresentou piora do escore-Z de estatura, de —4,40 para —4,73,
apesar do uso de GH em doses adequadas, apresentava miocardiopatia hipertrofica, insensibilidade
parcial ao GH, desnutri¢do e hipogonadismo secundario a atrofia testicular. Em contraste, os dois
participantes que demonstraram maior incremento no Z-score de (+2,06) e (+1,97) respectivamente,
apresentavam deficiéncia de GH, e iniciaram o tratamento precocemente, ambos aos 5 anos, fatores
reconhecidamente associados a melhor resposta a terapia hormonal. No que se refere ao gendtipo,
ndo ha consenso de que mutagdes em PTPNII estejam associadas a menor resposta ao tratamento
com GH, apesar de essa ser a variante genética mais prevalente entre as RASopatias (Siklar et al.,

2025).

5 CONCLUSAO

O uso do horménio do crescimento (GH) em individuos com RASopatias e diagnostico
molecular confirmado demonstrou efeito favoravel sobre o crescimento linear, evidenciado pelo
aumento da velocidade de crescimento e pela melhora do escore Z de estatura ao longo do
acompanhamento. Os resultados sugerem que o inicio precoce da terapia, a presenga de deficiéncia
de GH e o adequado estado nutricional estdo associados a melhor resposta ao tratamento, enquanto
comorbidades clinicas relevantes, insensibilidade parcial ao GH, distirbios puberais e outras
alteragdes endocrinas podem limitar o ganho estatural, mesmo diante de posologia adequada.

Assim, a indicagdo do GH em pacientes com RASopatias deve ser individualizada, com
monitoramento criterioso da resposta terapéutica e da ocorréncia de possiveis efeitos adversos.
Estudos longitudinais, com amostras maiores e seguimento até a estatura final, sdo necessarios para
elucidar os fatores determinantes da variabilidade da resposta ao GH e aprimorar as estratégias
terapéuticas nesse grupo clinicamente e geneticamente heterogéneo.

Entre as limitagdes deste estudo destacam-se o pequeno tamanho amostral, proveniente de um
unico centro terciario, com potencial viés de selecdo, o diagndstico tardio de alguns individuos com
RASopatias e a limitada disponibilidade de testes genéticos, o que pode restringir a identificagao

dessas sindromes.
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