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RESUMO - As rasopatias sGo doencas do desenvolvimento associadas a mutagdes da via RAS/MAPK. Nos Gltimos anos, o estudo
das vias de sinalizacdo infracelular permitiv a caraterizagao deste grupo de doencas genéticas, com manifestacdes clinicas varié-
veis e dependentes do gene afetado. As rasopatias podem associar-se a alteragdes do desenvolvimento cognitivo, doencas cardio-
vasculares, dismorfismo facial e manifestacdes cutdneas, assim como a um risco aumentado de neoplasias. Entre estas doencas
incluem-se a sindrome de Noonan, a sindrome de LEOPARD, a neurofibromatose tipo 1, a sindrome de Legius, a sindrome de
Costello e a sindrome cardio-facio-cutdnea. O conhecimento das suas manifestagdes cutdneas é importante, uma vez que pode
ajudar a estabelecer o diagnéstico clinico.

PALAVRAS-CHAVE - Doencas da Pele/etiologia; Proteinas ras/genética; Neurofibromatose 1; Sindrome Cardio-Facio-Cuténea;
Sindrome de Costello; Sindrome de Legius; Sindrome de LEOPARD; Sindrome de Noonan.

Cutaneous Manifestations of Rasopathies

ABSTRACT - Rasopathies are a group of developmental diseases associated with mutations in the RAS/MAPK pathway. In the recent
years, the study of intracellular signaling pathways allowed the characterization of this heterogeneous group of genetic disorders,
with pleomorphic clinical manifestations, depending on the mutated gene. Rasopathies may be associated with cognitive impairment,
cardiovascular disease, facial dysmorphism and cutaneous findings, as well as an increased risk of neoplasia. This group includes the
Noonan syndrome, LEOPARD syndrome, neurofibromatosis type 1, Legius syndrome, Costello syndrome and cardiofaciocutaneous
syndrome. It is important to recognize the cutaneous findings of rasopathies, which can help to establish the clinical diagnosis.
KEYWORDS - Cardiofaciocutaneous Syndrome; Costello Syndrome; Legius Syndrome; LEOPARD Syndrome; Neurofibromatosis 1;
ras Proteins/genetics; Skin Diseases/etiology.

INTRODUCAO

Os genes da familia RAS codificam uma familia de protei-
nas essenciais nas vias de sinalizagéo intracelular e que regu-
lam fungdes como a sobrevivéncia, proliferagao, diferenciacdo
e senescéncia celulares.” Um grupo heterogéneo de doencas
genéticas denominadas rasopatias apresentam mutacdes na
linha germinativa dos genes que codificam proteinas da via de
sinalizagdo RAS/MAPK.? Estas doengas tém espetros clinicos
distintos mas sobreponiveis nalguns aspetos, predispondo ao
desenvolvimento de neoplasias e alteracdes da mielopoiese
na inféncia.®

O reconhecimento do fendtipo permite o diagnéstico cli-
nico das rasopatias, sendo que este pode ser confirmado na
maioria dos casos, pelo recurso a estudos genéticos e molecu-
lares. O tratamento das rasopatias é orientado para o contro-
lo dos sinfomas, com um seguimento clinico periédico que visa
o diagndstico precoce das complicacdes associadas, nomea-
damente das doencas cardiovasculares e neoplasias.

A VIA DE SINALIZAGAO RAS/MAPK
Os genes da via RAS (Rat Sarcoma) séo responsdveis pelas
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vias de sinalizagéo intracelular que regulam a proliferagéo,
diferenciac@o e senescéncia celulares. Estas vias de sinaliza-
¢Go s@o dependentes das proteinas de activacdo mitogéni-
ca (MAPK, mitogen activating protein kinase). Estas proteinas
foram inicialmente identificadas em tecidos neopldsicos.*
Posteriormente, estabeleceu-se a associagdo de mutagdes de
linha germinativa nas proteinas MAPK com doengas do de-
senvolvimento, que foram denominadas rasopatias (Fig. 1).°

A estimulagé@o dos recetores celulares por intermédio de
citocinas, integrinas, fatores de crescimento e outros pépti-
dos provoca a dissociacdo de guanosina difosfato (GDP) da
proteina RAS e o posterior acoplamento da mesma a guano-
sina trifosfato (GTP). A GTP ativa a proteina RAS e promove
a sua interagéo com outras moléculas efetoras como a pro-
teina RAF (rapidly accelerated fibrosarcoma), que correspon-
de & primeira proteina da via MAPK. A proteina RAF ativa a
ERK1/ERK2 (extracellular signal-regulated kinases), que sé@o os
Ultimos efetores, regulando a funcéo de varias moléculas ci-
tosdlicas e intranucleares, responsdveis pela manutencdo do
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Figura 1 - Via RAS/MAPK.

A via RAS/MAPK foi inicialmente estudada nos processos
de oncogénese, uma vez que as mutagdes somdticas na via
RAS tém elevado potencial de oncogénese e estdo presentes
em 20-30% das neoplasias somdticas.® Contudo, as mutagdes
de linha germinativa na via RAS/MAPK provocam alteragées
fenotipicas que se sobrepdem clinicamente e que incluem um
grau varidvel de atraso cognitivo, anomalias cardiovascula-
res, dismorfismo facial, macrocefalia, baixa estatura, altera-
cdes cutéineas e em alguns casos predisposicdo a neoplasias.”

Com excegéo da sindrome LEOPARD, as mutacdes iden-
tificadas nas rasopatias provocam um aumento da atividade
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da proteina mutada, com consequente aumento da sinaliza-
¢Go da via RAS/MAPK.

CLASSIFICAQAO DAS RASOPATIAS

Alguns autores propuseram dividir as rasopatias em trés
grupos, dependentes da via metabdlica afetada:

- Sindromes associadas a mutagées na porgdo inicial
da via (upstream), como as mutagdes dos genes PTPNTT,
SOS1 e neurofibromina. Estes doentes apresentam um
fendtipo semelhante & sindrome de Noonan, com atraso
cognitivo ligeiro e lesdes cutéineas pigmentadas. No caso das
mutacdes da PTPNT1 e neurofibromina parece existir um risco
aumentado de leucemia mielomonocitica juvenil e doenca
mieloproliferativa transitéria na infancia;®

- Sindromes provocadas por mutacdes no KRAS e genes
da porgéo inferior da via (downstream). Neste caso ocorre
um atraso global do desenvolvimento, sendo que os achados
cut@neos incluem pregas cutdneas redundantes, alteracées da
queratinizagéo e dos foliculos pilosos;

- Sindromes provocadas por mutagdes no gene HRAS.
Este grupo tem um fenétipo semelhante & sindrome de Costello,
com propensdo a fibrilhacdo auricular, hiperpigmentacéo
cutnea e tumores de partes moles.®

MANIFESTAQ()ES CUTANEAS DAS RASOPATIAS

As manifestacdes cutdneas ndo séo especificas e incluem
alteracées da pigmentagdo (efélides, manchas café com leite
(MCL)), alteragdes ectodérmicas (hiperqueratose folicular, al-
teragd@o dos pelos, descamagéo ictiosiforme) e lesdes hiper-
pldsicas (pele redundante, crescimento papilomatoso).

Cada sindrome carateriza-se por um conjunto de ma-
nifestagdes clinicas que compdem um fendtipo, cujo reco-
nhecimento é fundamental no estabelecimento da marcha
diagnéstica (Tabela 1).

Sindrome de Noonan

A sindrome de Noonan (SN) é geneticamente heterogé-
nea, associando-se a mutacdes recessivas numa multiplicida-
de de genes (PTPN11, SOS1, KRAS, RAF1, SHOC2, CBL, RIT1
e BRAF) que provocam um aumento da atividade da via RAS/
MAPK.? Poderéo existir outras mutagées ainda néo identifica-
das que provoquem um fenétipo tipo Noonan.

Cerca de metade dos casos associam-se & mutacdo do
gene PTPN11, que codifica a proteina SHP2. A segunda mu-
tacdo mais frequentemente associada & SN ocorre no gene
SOST, que codifica a proteina SOS1.7

O fenétipo da SN inclui dismorfias faciais, baixa estatura,
anomalias cardiacas congénitas, atraso cognitivo com gravi-
dade varidvel e alteragdes da coagulagéo sanguinea.

A fécies dos doentes com SN carateriza-se geralmente por
uma fronte larga, hipertelorismo, ptose, prega no epicanto, fil-
tro labial elevado e contorno labial pronunciado com angula-
¢Go superior. Pode observar-se ainda uma linha de implantagéo
capilar posterior baixa, pavilhdes auriculares com implantagéo
baixa e em rotagéo posterior e pescoco largo (Fig. 2).

Na SN é também frequente observarem-se alteragdes
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MANIFESTAGOES CUTANEAS

FREQUENTES

OUTRAS MAANIFESTAQ(DES
CUTANEAS

MCL .
Noonan . s Nevos melanociticos
Linfedema membros inferiores
Lénfigos Efélides axilares ou inguinais
Leopard g Méculas hipopigmentadas

MCL escuras

Onicodistrofia

Neurofibromatose tipo 1

MCL
Efélides axilares e inguinais
Neurofibromas

Xantogranulomas
Tumores glémicos

Nevus anemicus Prurido
Hiperpigmentagéo difusa
Legius McL Lipomas
Efélides
Pele laxa e redundante . . _
Lesées papilomatosas peri-orificiais il e e 751
Costello pap P Hiperqueratose palmo-plantar

Pregas palmo-plantares
pronunciadas

(adultos)

Cardio-fascio-cutanea

Cabelo encaracolado curto
Descamacéo ictiosiforme
Hiperqueratose folicular

Nevos melanociticos
MCL
Uleritema ofriogenes

da morfologia tordcica, nomeadamente pectus excavatum
inferior/carinatum superior. Até 80% dos doentes sofrem de
anomalias cardiacas congénitas, particularmente estenose
pulmonar, cardiomiopatia hipertréfica, tetralogia de Fallot ou

anomalias dos septos interauriculares ou interventriculares. O
défice cognitivo nestes doentes é habitualmente ligeiro.™

As manifestacdes cuténeas da SN sdo discretas e parecem
depender da mutag@o causal. Incluem manchas hiperpig-
mentadas, malformacdes linféticas com linfedema dos mem-
bros inferiores e malformag@o dos capilares.

Os doentes com SN tém um risco aumentado de neopla-
sias, nomeadamente hematoldgicas (leucemia mielomonociti-
ca juvenil) e de origem mesenquimatosa (rabdomiossarcomal),
entre outras neoplasias menos frequentemente observadas.!
A mutagéo no gene PTPNT1 associa-se ao desenvolvimento
de uma sindrome mieloproliferativa transitéria na infancia.'

Sindrome LEOPARD

A sindrome de LEOPARD (SLP) tem uma transmisséo au-
tossdmica dominante. Resulta de uma mutagéo do gene
PTPN11 que provoca uma inibicdo da via RAS/MAPK, ao con-
trério do que ocorre na SN em que h& uma mutagdo PTPNT1
ativadora da via.”1®

O seu nome é um acrénimo que agrupa as principais ma-
nifestagdes clinicas: lentigos, anomalias eletrocardiogréficas,
hipertelorismo ocular, estenose pulmonar, anomalias genitais,
atraso do crescimento e surdez neurossensorial (lentigines,
electrocardiographic conduction defects, ocular hypertelorism;
pulmonary stenosis, abnormalities of genitals, retarded growth;
deafness). Paradoxalmente, os individuos afetados apresen-
tam um fendtipo muito semelhante ao da SN, apesar de,
como d referido, a mutagdo ser inativadora da via RAS/MAPK.
Este fendtipo surge ao longo dos anos, particularmente as
MCL, que sé@o de aparecimento tardio. A morfologia da face
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Figura 3 - Adulto com suspeita de sindrome de Leopard, aguardando
confirmacdo por estudo genético. Observam-se multiplas méculas len-
tiginosas com predominio na face (fotografia cedida pela Dra. Eugénia
Matos Pires).

é semelhante & observada na SN. A anomalia cardiaca mais
frequente é a cardiomiopatia hipertréfica, embora cerca de
25% dos casos apresentem estenose pulmonar.'*'> As altera-
¢es eletrocardiogréficas ocorrem em 75% dos casos.'* Cerca
de metade dos doentes tem histéria de criptorquidia bilateral
e podem surgir outras alteracdes genitais como hipospédia
e atraso do desenvolvimento dos caracteres sexuais secundd-
rios. A surdez neurossensorial afeta até 25% dos doentes e
pode ser diagnosticada na inféncia ou surgir na idade adulta.
Quando hd atraso cognitivo, este é habitualmente ligeiro.”
Relativamente s manifestacées cutdneas, séo carateristicas

Figura 4 - MCL noir localizada na regido lombar de uma doente com
suspeita de Sindrome de Leopard. Observam-se também MCL tipicas e
méculas lentiginosas dispersas (fotografia cedida pela Dr. Eugénia Matos
Pires).
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as manchas lentiginosas (Fig. 3). Estas séo habitualmente de
aparecimento tardio, surgindo ao longo da vida. Este facto
dificulta inicialmente o diagnéstico diferencial com a SN. As
manchas lentiginosas sao de colorag&o mais escura do que as
MCL, embora muitos doentes apresentem também MCL tipi-
cas (Fig.s 4 e 5). Estas manchas lentiginosas predominam na
face e porcéo superior do tronco, séo independentes da expo-
sicdo solar e poupam as mucosas.” ¢

Figura 5 - Mdculas lentiginosas axilares num adulto com suspeita de
Sindrome de Leopard (fotografia cedida pela Dr. Eugénia Matos Pires).

Foi recentemente descrita uma sindrome semelhante & SLP,
mas provocada por mutagdes nos genes SASHT. Esta sindro-
me provoca hiperpigmentacéo semelhante a MCL, bem como
dreas hipopigmentadas dispersas pelo tronco e membros.'”

Neurofibromatose tipo 1
A neurofibromatose tipo | (NF1) é a sindrome neurocu-
tdnea mais frequente, com uma prevaléncia estimada de
1:2500 nados-vivos.'® A sua transmisséo é autossémica
dominante, embora frequentemente as mutagdes sejam de
novo, podendo por este motivo ndo existir histéria familiar.
Deve-se & mutagdo do gene da neurofibromina, localizado
no cromossoma 17.7 A neurofibromina é uma proteina inibi-
dora da via RAS/MAPK, pelo que a sua mutagéo origina um
aumento da atfividade da via.?®
As manifestagdes clinicas da NF1 sGo muito varidveis e
dependem da idade do individuo afetado.’™ Os critérios de
diagnéstico clinico para a NF1 foram atualizados pelo Na-
tional Institute of Health (NIH), devendo ser cumpridos pelo
menos dois:
- Presenca de seis ou mais MCL de diédmetro superior a 5
mm na idade pré-pubertéria e maior do que 15 mm na
idade pés-pubertdria;
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- Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou presen-

¢a de um neurofibroma plexiforme;

- Efélides axilares ou inguinais;

- Dois ou mais nédulos de Lisch, que correspondem a ha-

martomas da iris;

- Glioma do nervo éptico;

- Deformacées 6sseas como displasia esfenoidal, diminui-

¢Go da camada cortical éssea, pseudoartrose;

- Um familiar de primeiro grau afetado.?!

Estes critérios sdo muito sensiveis e especificos quando apli-
cados na idade adulta, embora a sua sensibilidade seja inferior
nas criancas com menos de 8 anos, provavelmente por muitos
individuos ainda néo terem desenvolvido o fenétipo completo.??

As manifestagdes cut@neas mais frequentes na NF1 estdo
englobadas nos critérios de diagndstico acima descritos. As
MCL séo o critério mais importante em idade pedidtrica, uma
vez que est@o presentes em cerca de 100% dos casos. Habi-
tualmente est@o presentes ao nascimento ou surgem pouco
tempo depois, sendo que cerca de 90% dos doentes as desen-
volvem no primeiro ano de vida.'® Clinicamente apresentam
uma colorag@o acastanhada homogénea e um bordo liso e
regular. A tonalidade é varidvel, sendo claras na infancia pre-
coce, escurecendo ao longo da inféncia tardia e voltando a
clarear na idade adulta. O seu tamanho é varidvel, mas para
que possam ser incluidas como critério diagnéstico devem ter
pelo menos 5 mm na infancia e 15 mm apés a puberdade.

Embora as MCL sejam sugestivas de NF1, néo sé@o patog-
noménicas desta doenca. Podem surgir noutras rasopatias e
em individuos sauddveis. Em alguns doentes com NF1 podem
observar-se manchas hiperpigmentadas irregulares, com ou
sem hipertricose associada, que podem corresponder a neu-
rofibromas plexiformes superficiais e séo por vezes confundi-
dos com MCL gigantes.'® As efélides axilares e inguinais séo
incluidas nos critérios diagndsticos da NF1 (Fig. 6). Contudo,

Figura 6 - Efélides axilares num adulto com neurofibromatose tipo 1.
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Figura 7 - Neurofibroma superficial.

ndo séo especificas uma vez que podem surgir noutras sin-
dromes, nomeadamente na sindrome de Legius.?® Corres-
pondem a méculas pigmentadas de coloracdo acastanhada
que se desenvolvem durante a inféncia, geralmente apés o
segundo ano de vida. As efélides podem também surgir na
face, regi@o cervical e tronco.

Os neurofibromas correspondem a tumores benignos
que derivam da bainha neural dos nervos periféricos. Sao
constituidos por células de Schwann, fibroblastos e células pe-
rineurais, bem como abundante matriz extracelular.?* Os neu-
rofibromas podem surgir apés a inféncia, pelo que se podem
passar anos até que o doente apresente este critério diagnos-
tico.?? Os neurofibromas t&m uma classificagdo heterogénea.
Podem dividir-se em dois grupos: superficiais e profundos. Os
neurofibromas superficiais podem ser cuténeos ou subcuta-
neos, sendo frequentemente identificdveis ao exame clinico
(Fig. 7). Os neurofibromas profundos néo séo geralmente de-
tetdveis no exame clinico. Os neurofibromas subcuténeos e
os profundos correspondem aos denominados neurofibromas
plexiformes na classificagcdo NIH.'®

Os neurofibromas cuténeos sdo os mais frequentes
surgindo habitualmente apés os 8 anos de vida e
aumentando de nimero com a idade. Caraterizam-se por

Figura 8 - Neurofibromas mamilares e areolares numa mulher com
neurofibromatose tipo 1.
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lesdes sobrelevadas, de consisténcia eldstica e depressiveis
& palpagéo (button holing sign). Podem surgir em qualquer
localizacdo, embora sejam mais frequentes no tronco.
Nas mulheres adultas t8m predominio na regiGo areolar
e periareolar (Fig. 8). Os neurofibromas subcuténeos
sdo frequentemente denominados por plexiformes, por
apresentarem este padrdo histolégico. Clinicamente podem
ser difusos e de consisténcia eldstica ou nodulares e de
consisténcia firme (Fig. 9). Sdo frequentes na regido cervical
onde podem ser confundidos com adenopatias.'®

Vr'

Figura 9 - Massa de consisténcia eléstica e superficie lobulada, cor-
respondente a um neurofibroma subcuténeo plexiforme.

Adicionalmente as manifestagdes cuténeas incluidas nos
critérios diagndsticos, os doentes com NF1 podem manifestar
muitas outras olteragées cut@neas, como nevus anemicus, xan-
fogranulomas juvenis e tumores glémicos.?

Os nevus anemicus (NA) sdo méculas ou manchas
hipopigmentadas, com contorno irregular e aspeto lobulado.
A sua observagdo clinica é dificil, uma vez que podem
ser muito subtis. Podem ser Unicos ou mdltiplos e surgem
em qualquer localizagdo anatémica, embora sejom mais
frequentes na regido pré-esternal (Fig. 10).26 Os NA surgem
geralmente na inféncia, embora muitas vezes os pais ndo se
apercebam da sua existéncia, podendo estar presentes em
até 50% das criancas com NF1.% Desta forma, é necessdrio
proceder a uma procura sistemdtica destas lesdes ao exame
objetivo, bem como inquirir os pais acerca da observacéo de
manchas esbranquicadas durante o banho, periodos febris ou
exercicio fisico. Os NA parecem ser provocados por alteracdes
da reatividade local dos capilares as catecolaminas, com
uma vasoconstricdo aumentada.?’ Séo mais facilmente
observdveis em ocasides em que hd vasodilatagéo da pele
circundante. A fricgdo induz vasodilatagéo, pelo que pode
torna-los mais evidentes relativamente & pele adjacente.
Histologicamente ndo se observam alteracdes relativamente
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Figura 10 - Nevus anemicus associado a NF1. Na regido perimamilar
esquerda observa-se discreta mancha hipopigmentada, com contorno
lobulado. O nevus anemicus pode frequentemente passar despercebido
ao exame objetivo.

& pele normal circundante, o que corrobora a hipétese de
resposta catecolaminérgica.? Os NA néo foram até ao
momento descritos em outras dermatoses com MCL, pelo que
se consideram altamente preditivos de NF1 (Fig.11).

Os xantogranulomas juvenis sé@o o subtipo mais frequente
de histiciotose de células ndo Langerhans. Séo relativamente
frequentes na NF1, embora as lesées tendam a desaparecer
ao longo dos anos, pelo que nd@o sdo geralmente observaveis

Figura 11 - Crianca com neurofibromatose tipo 1. Observam-se
moltiplas manchas café com leite, efélides inguinais e nevus anemicus
periareolar esquerdo.
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na infancia tardia ou idade adulta. Na presenca de MCL e
xantogranulomas juvenis, alguns autores defendem uma
elevada probabilidade de se confirmar o diagnéstico clinico
de NF1 no futuro.?®

A associac@o entre a NF1 e os tumores glémicos foi de-
finitivamente confirmada quando se detetou a inativag@o do
gene NFT nas células destes tumores benignos.?? A origem é
vascular, derivando do corpo glémico, responsével pela re-
gulacéo local do fluxo sanguineo nos capilares. Localizam-se
mais frequentemente nas regides acrais, particularmente nos
dedos, regido periungueal ou subungueal. Séo dolorosos &
palpacdo e quando ocorrem alteragdes da temperatura local.
Sé&o mais frequentes nos adultos com NF1, néo se observando
habitualmente na infancia.263°

Os individuos com NF1 apresentam uma pele mais escura
em comparagdo com familiares ndo afetados. Esta tendéncia
para a hiperpigmentacéo, também evidente nos casos de mo-
saicismo com NF segmentar (Fig. 12), resulta de um estimulo
da melanogénese, provocado pelo aumento da atividade da
via RAS/MAPK .3

Figura 12 - Neurofibromatose tipo 1 segmentar, com multiplas MCL,
efélides e neurofibroma superficial. Observa-se ainda um halo nevus. A
tonalidade da pele envolvida é mais escura do que a pele sa.

Por Ultimo, a NF1 associa-se a um risco aumentado de
neoplasias relativamente & populagdo saudével, sendo as
mais frequentes os gliomas do nervo éptico (incluido nos cri-
térios diagndsticos) e os tumores da bainha nervosa que sur-
gem nos neurofibromas plexiformes.?23° O desenvolvimento
de neoplasia nos neurofibromas plexiformes associa-se a uma
segunda mutagdo somdtica no gene NF1.34 Existe também um
risco aumentado de outras neoplasias relativamente & popula-
¢Go sauddvel.** O risco de melanoma nos doentes com NF1 é
desconhecido. Contudo, a mutagé@o do gene NF1 é frequente-
mente descrita nesta neoplasia, particularmente no melanoma
desmopldsico.?®

Educagao Médica Continua

Sindrome de Legius

A sindrome de Legius (SL) carateriza-se pela presenga de
MCL com ou sem efélides axilares e inguinais, associada a
macrocefalia e atraso cognitivo ligeiro.?® A sua transmisséo é
autossémica dominante, sendo provocada por uma mutagdo
do gene SPRED-1. Este gene codifica a proteina Spred-1, a
qual tem uma fungdo supressora da via RAS/MAPK. Assim, a
mutagdo deste gene provoca uma perda da regulagdo da via
RAS/MAPK, com um aumento da sua atividade fisiolégica.3¢

Os achados cut@neos da SL sobrepéem-se aos da NF-1,
pela presenca de MCL e efélides axilares ou inguinais (Fig.
13). Cerca de 1/3 dos doentes com SL cumprem os critérios
NIH para NF-1 (presenga de MCL e efélides), o que coloca
em causa a especificidade dos mesmos.** Os neurofibromas
surgem com a idade, o que dificulta o diagnéstico diferencial
entre SL e NF1 na inféncia. Nestes casos é Util proceder &
confirmacéo genética.?’

Figura 13 - Efélides inguinais e manchas café com leite numa crianga
com suspeita de sindrome de Legius.

A SL poderd associar-se a um risco aumentado de neopla-
sias, estando descritos casos de leucemia mielobldstica aguda
em criangas com SL.® Esta associa¢do deve-se ao papel do
gene SPREDT na regulagéo da hematopoiese, por intermédio
da inibicdo da proteina ERK. A auséncia de atividade da pro-
teina Spred-1 provoca uma hiperatividade da via RAS/MAPK.
Este mecanismo molecular foi identificado em casos de leuce-
mia mielobléstica aguda em criangas, com ou sem mutagdo
de linha germinativa no gene SPRED1.%*

Sindrome de Costello

A sindrome de Costello (SC) resulta de mutagdes do gene
HRAS, com transmiss@o autossémica dominante.*® Manifesta-
-se clinicamente desde o periodo pré-natal, frequentemente
com polidrémnios, macrossomia e ameaga de parto pré-ter-
mo. No periodo neonatal podem surgir hipotonia e dificulda-
des alimentares, que condicionam na maioria das criancas
afetadas um atraso do desenvolvimento psicomotor e uma mé
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progressdo estaturoponderal. Embora o perimetro craniano
possa ser normal, as criangas #m um aspeto macrocefélico e
uma fdcies carateristica, nomeadamente regido frontal ampla,
boca grande com ldbios proeminentes, nariz pequeno e com
ponte nasal deprimida, prega no epicanto e linha de implan-
tacdo capilar baixa. Os pavilhées auriculares tém implantacdo
baixa e rotacdo posterior. A rotagdo cubital do punho e do 5°
dedo s@o comuns, bem como a retracdo do tenddo de Aquiles,
osteopenia e cifoescoliose. Cerca de 2/3 dos doentes é iden-
tificada uma cardiopatia, que pode surgir como congénita ou
manifestar-se posteriormente com hipertrofia do miocérdio ou
taquicardia supraventricular.*! Os individuos afetados tém fre-
quentemente dificuldades na aprendizagem. A sua personali-
dade é caracteristicamente extrovertida e alegre.'®

Na SC as manifestagdes dermatolégicas néo séo especifi-
cas. Frequentemente observa-se um cabelo curto e encaraco-
lado e lesées papilomatosas periorificiais na face, que podem
estar presentes desde a inféncia ou surgir na adolescéncia.
Por vezes surgem lesdes papilomatosas noutras localizagdes
como nas superficies articulares e regido perianal.’® Pode
observar-se também hiperpigmentacéo das pregas cuténeas,
pele laxa e redundante e acentuagdo das pregas palmoplan-
tares.“2 Ao longo dos anos surge hiperpigmentagao e hiper-
queratose palmoplantares.

Os doentes com SC tém um risco aumentado de neopla-
sia, com uma probabilidade de cerca de 15% ao longo da
vida.**4* O rabdomiossarcoma embriondrio e o neuroblasto-
ma sdo os mais frequentes na inféncia, enquanto a neoplasia
da bexiga ocorre sobretudo no adulto.'®4

Sindrome cardio-facio-cutdneo

A sindrome cardio-fascio-cuténea (SCFC) é uma doenca
rara de transmissGo autossémica dominante, cuja mutacdo
mais frequente ocorre no gene BRAF, estando também descri-
tas mutacdes nos genes MAPTK1, MAP2K2 e KRAS. 4647

O fenétipo da SCFC néo é especifico e sobrepde-se ao
de outras rasopatias, particularmente ao da SN. Contudo, o
afraso cognitivo é mais grave nos doentes com SCFC. Esta
sindrome manifesta-se no periodo pré-natal por polidrém-
nios. No periodo neonatal ocorrem frequentemente dificulda-
des alimentares e observa-se um atraso do desenvolvimento
psicomotor moderado a grave. Em 75% dos casos ocorrem
anomalias cardiacas, particularmente estenose pulmonar, car-
diomiopatia hiperiréfica ou defeitos do septo interauricular.®

A fdcies dos doentes afetados carateriza-se por uma re-
gido frontal ampla, com constricéo temporal bilateral. As fen-
das palpebrais tm uma curvatura inferior, a pirédmide nasal é
deprimida e os pavilhdes auriculares tém rotacdo posterior e
hélix proeminentes.

Nos doentes com SCFC predominam as alteracdes
ectodérmicas, nomeadamente o cabelo curto e encaracolado
ou frisado, descamacgdo ictiosiforme e hiperqueratose folicular
generalizada.*’ Pode observar-se uleritema ofriogenes, com
hiperqueratose folicular, eritema e alopécia cicatricial dos
supracilios.'® Na idade adulta a hiperqueratose palmoplantar
é frequente, podendo ou néo associar-se a linfedema. Os
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hemangiomas infantis estéo presentes em cerca de 25% dos
casos.’® Ocasionalmente podem surgir MCL ou |éntigos.'®

A SCFC néao tem estabelecida a associag@o a um risco
aumentado de neoplasia, embora a raridade da doenga di-
ficulte a valorizagdo deste risco. Foram, no entanto, descritos
casos de neoplasias, pelo que o mesmo nédo deve ser me-
nosprezado.5'5?

PERSPETIVAS FUTURAS

O conhecimento das vias de sinalizag@o intracelular en-
volvidas nas rasopatias permite detetar possiveis alvos te-
rapéuticos. A semelhanca do que ocorre no tratamento de
neoplasias, os moduladores da via RAS/MAPK poderdo teori-
camente permitir o controlo das manifestacées das rasopatias.
Atualmente estdo em curso estudos em animais que procuram
testar esta hipétese, recorrendo a diferentes alvos terapéuti-
cos, com resultados potencialmente promissores ao nivel do
tratamento das anomalias cardiacas e desempenho cognitivo
destes doentes.>?

CONCLUSAO

A via RAS/MAPK desempenha um papel fundamental na
oncogénese e no desenvolvimento. As rasopatias, grupo de
sindromes genéticas causadas por mutagdes nos genes re-
guladores desta via, afetam 1 em cada 1000 individuos e
manifestam-se clinicamente de forma heterogénea, podendo
ocorrer uma sobreposigéo fenotipica entre elas. Embora as
manifestagdes cutdneas ndo sejam especificas, o seu reconhe-
cimento é importante no estabelecimento do diagnéstico clini-
co, primeiro passo na marcha diagnéstica até & confirmagéo
genética definitiva. Nas rasopatias, o seguimento clinico ade-
quado permite a detec@o precoce de complicagées, nomeada-
mente cardiovasculares, neopldsicas e do desenvolvimento, o
que pode minimizar o seu impacto e gravidade.
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A SLP é provocada mutacéo do gene PTPNT11,
ativadora da via RAS/MAPK.

A SC carateriza-se pelo desenvolvimento de
neurofibromas e por serem frequentemente
observados nevus anemicus.

ristica, atraso global do desenvolvimento e
alteracoes ectodérmicas, como cabelo encara-
colado curto, hiperqueratose folicular e desca-
macéo ictiosiforme.
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