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INTRODUÇÃO
Os genes da família RAS codificam uma família de proteí-

nas essenciais nas vias de sinalização intracelular e que regu-
lam funções como a sobrevivência, proliferação, diferenciação 
e senescência celulares.1 Um grupo heterogéneo de doenças 
genéticas denominadas rasopatias apresentam mutações na 
linha germinativa dos genes que codificam proteínas da via de 
sinalização RAS/MAPK.2 Estas doenças têm espetros clínicos 
distintos mas sobreponíveis nalguns aspetos, predispondo ao 
desenvolvimento de neoplasias e alterações da mielopoiese 
na infância.3

O reconhecimento do fenótipo permite o diagnóstico clí-
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 sintomas, com um seguimento clínico periódico que visa 
o diagnóstico precoce das complicações associadas, nomea-
damente das doenças cardiovasculares e neoplasias.

A VIA DE SINALIZAÇÃO RAS/MAPK
Os genes da via RAS (Rat Sarcoma) são responsáveis pelas 
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vias de sinalização intracelular que regulam a proliferação, 
diferenciação e senescência celulares. Estas vias de sinaliza-
ção são dependentes das proteínas de activação mitogéni-
ca (MAPK, mitogen activating protein kinase). Estas proteínas 
foram inicialmente identificadas em tecidos neoplásicos.4 
Posteriormente, estabeleceu-se a associação de mutações de 
linha germinativa nas proteínas MAPK com doenças do de-
senvolvimento, que foram denominadas rasopatias (Fig. 1).5

A estimulação dos recetores celulares por intermédio de 
citocinas, integrinas, fatores de crescimento e outros pépti-
dos provoca a dissociação de guanosina difosfato (GDP) da 
proteína RAS e o posterior acoplamento da mesma a guano-
sina trifosfato (GTP). A GTP ativa a proteína RAS e promove 
a sua interação com outras moléculas efetoras como a pro-
teína RAF (rapidly accelerated fibrosarcoma), que correspon-
de à primeira proteína da via MAPK. A proteína RAF ativa a 
ERK1/ERK2 (extracellular signal-regulated kinases), que são os 
últimos efetores, regulando a função de várias moléculas ci-
tosólicas e intranucleares, responsáveis pela manutenção do 
ciclo celular.

A via RAS/MAPK foi inicialmente estudada nos processos 
de oncogénese, uma vez que as mutações somáticas na via 
RAS têm elevado potencial de oncogénese e estão presentes 
em 20-30% das neoplasias somáticas.6 Contudo, as mutações 
de linha germinativa na via RAS/MAPK provocam alterações 
fenotípicas que se sobrepõem clinicamente e que incluem um 
grau variável de atraso cognitivo, anomalias cardiovascula-
res, dismorfismo facial, macrocefalia, baixa estatura, altera-
ções cutâneas e em alguns casos predisposição a neoplasias.7

Com exceção da síndrome LEOPARD, as mutações iden-
tificadas nas rasopatias provocam um aumento da atividade 

da proteína mutada, com consequente aumento da sinaliza-
ção da via RAS/MAPK.

CLASSIFICAÇÃO DAS RASOPATIAS
Alguns autores propuseram dividir as rasopatias em três 

grupos, dependentes da via metabólica afetada:
- Síndromes associadas a mutações na porção inicial 

da via (upstream), como as mutações dos genes PTPN11, 
SOS1 e neurofibromina. Estes doentes apresentam um 
fenótipo semelhante à síndrome de Noonan, com atraso 
cognitivo ligeiro e lesões cutâneas pigmentadas. No caso das 
mutações da PTPN11 e neurofibromina parece existir um risco 
aumentado de leucemia mielomonocítica juvenil e doença 
mieloproliferativa transitória na infância;3

- Síndromes provocadas por mutações no KRAS e genes 
da porção inferior da via (downstream). Neste caso ocorre 
um atraso global do desenvolvimento, sendo que os achados 
cutâneos incluem pregas cutâneas redundantes, alterações da 
queratinização e dos folículos pilosos;

- Síndromes provocadas por mutações no gene HRAS. 
Este grupo tem um fenótipo semelhante à síndrome de Costello, 
com propensão a fibrilhação auricular, hiperpigmentação 
cutânea e tumores de partes moles.8

MANIFESTAÇÕES CUTÂNEAS DAS RASOPATIAS
As manifestações cutâneas não são específicas e incluem 

alterações da pigmentação (efélides, manchas café com leite 
(MCL)), alterações ectodérmicas (hiperqueratose folicular, al-
teração dos pelos, descamação ictiosiforme) e lesões hiper-
plásicas (pele redundante, crescimento papilomatoso).

Cada síndrome carateriza-se por um conjunto de ma-
nifestações clínicas que compõem um fenótipo, cujo reco-
nhecimento é fundamental no estabelecimento da marcha 
diagnóstica (Tabela 1).

Síndrome de Noonan
A síndrome de Noonan (SN) é geneticamente heterogé-

nea, associando-se a mutações 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.9 Poderão existir outras mutações ainda não identifica-
das que provoquem um fenótipo tipo Noonan.

Cerca de metade dos casos associam-se à mutação do 
gene PTPN11, que codifica a proteína SHP2. A segunda mu-
tação mais frequentemente associada à SN ocorre no gene 
SOS1, que codifica a proteína SOS1.7

O fenótipo da SN inclui dismorfias faciais, baixa estatura, 
anomalias cardíacas congénitas, atraso cognitivo com gravi-
dade variável e alterações da coagulação sanguínea.

A fácies 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-
ção superior. Pode observar-se ainda uma linha de implantação 
capilar posterior baixa, pavilhões auriculares com implantação 
baixa e em rotação posterior e pescoço largo (Fig. 2). 

Na SN é também frequente observarem-se alterações 
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Figura 1 - Via RAS/MAPK.   
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da morfologia torácica, nomeadamente pectus excavatum 
inferior/carinatum superior. Até 80% dos doentes sofrem de 
anomalias cardíacas congénitas, particularmente estenose 
pulmonar, cardiomiopatia hipertrófica, tetralogia de Fallot ou 

anomalias dos septos interauriculares ou interventriculares. O 
défice cognitivo nestes doentes é habitualmente ligeiro.10

As manifestações cutâneas da SN são discretas e parecem 
depender da mutação causal. Incluem manchas hiperpig-
mentadas, malformações linfáticas com linfedema dos mem-
bros inferiores e malformação dos capilares.

Os doentes com SN têm um risco aumentado de neopla-
sias, nomeadamente hematológicas (leucemia mielomonocíti-
ca juvenil) e de origem mesenquimatosa (rabdomiossarcoma), 
entre outras neoplasias menos frequentemente observadas.11 
A mutação no gene PTPN11 associa-se ao desenvolvimento 
de uma síndrome mieloproliferativa transitória na infância.12

Síndrome LEOPARD
A síndrome de LEOPARD (SLP) tem uma transmissão au-

tossómica dominante. Resulta de uma mutação do gene 
PTPN11 que provoca uma inibição da via RAS/MAPK, ao con-
trário do que ocorre na SN em que há uma mutação PTPN11 
ativadora da via.7,13

O seu nome é um acrónimo que agrupa as principais ma-
nifestações clínicas: lentigos, anomalias eletrocardiográficas, 
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 indivíduos afetados apresen-
tam um fenótipo muito semelhante ao da SN, apesar de, 
como já referido, a mutação ser inativadora da via RAS/MAPK. 
Este fenótipo surge ao longo dos anos, particularmente as 
MCL, que são de aparecimento tardio. A morfologia da face 
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Tabela 1 - Manifestações cutâneas das rasopatias.

RASOPATIA
MANIFESTAÇÕES CUTÂNEAS 

FREQUENTES
OUTRAS MANIFESTAÇÕES 

CUTÂNEAS

Noonan •	MCL
•	 Linfedema membros inferiores

•	Nevos melanocíticos

Leopard •	 Lêntigos
•	MCL escuras

•	 Efélides axilares ou inguinais
•	Máculas hipopigmentadas
•	Onicodistrofia

Neurofibromatose tipo 1

•	MCL
•	 Efélides axilares e inguinais
•	Neurofibromas
•	Nevus anemicus
•	Hiperpigmentação difusa

•	 Xantogranulomas
•	 Tumores glómicos
•	 Prurido

Legius •	MCL
•	 Efélides

•	 Lipomas

Costello

•	 Pele laxa e redundante
•	 Lesões papilomatosas peri-orificiais
•	 Pregas palmo-plantares 

pronunciadas

•	Hiperpigmentação
•	Hiperqueratose palmo-plantar 

(adultos)

Cardio-fascio-cutânea
•	Cabelo encaracolado curto
•	Descamação ictiosiforme
•	Hiperqueratose folicular

•	Nevos melanocíticos
•	MCL
•	Uleritema ofriogenes

Figura 2 - Adulto com síndrome de Noonan (fotografia cedida pelo 
Dr. André Laureano Oliveira).   
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é semelhante à observada na SN. A anomalia cardíaca mais 
frequente é a cardiomiopatia hipertrófica, embora cerca de 
25% dos casos apresentem estenose pulmonar.14,15 As altera-
ções eletrocardiográficas ocorrem em 75% dos casos.14 Cerca 
de metade dos doentes tem história de criptorquidia bilateral 
e podem surgir outras alterações genitais como hipospádia 
e atraso do desenvolvimento dos caracteres sexuais secundá-
rios. A surdez neurossensorial afeta até 25% dos doentes e 
pode ser diagnosticada na infância ou surgir na idade adulta. 
Quando há atraso cognitivo, este é habitualmente ligeiro.7

Relativamente às manifestações cutâneas, são caraterísticas 

as manchas lentiginosas (Fig. 3). Estas são habitualmente de 
aparecimento tardio, surgindo ao longo da vida. Este facto 
dificulta inicialmente o diagnóstico diferencial com a SN. As 
manchas lentiginosas são de coloração mais escura do que as 
MCL, embora muitos doentes apresentem também MCL típi-
cas (Fig.s 4 e 5). Estas manchas lentiginosas predominam na 
face e porção superior do tronco, são independentes da expo-
sição solar e poupam as mucosas.7,16

Foi recentemente descrita uma síndrome semelhante à SLP, 
mas provocada por mutações nos genes SASH1. Esta síndro-
me provoca hiperpigmentação semelhante a MCL, bem como 
áreas hipopigmentadas dispersas pelo tronco e membros.17

Neurofibromatose tipo 1 
A neurofibromatose tipo I (NF1) é a síndrome neurocu-

tânea mais frequente, com uma prevalência estimada de 
1:2500 nados-vivos.18 A sua transmissão é autossómica 
dominante, embora frequentemente as mutações sejam de 
novo, podendo por este motivo não existir história familiar. 
Deve-se à mutação do gene da neurofibromina, localizado 
no cromossoma 17.19 A neurofibromina é uma proteína inibi-
dora da via RAS/MAPK, pelo que a sua mutação origina um 
aumento da atividade da via.20

As manifestações clínicas da NF1 são muito variáveis e 
dependem da idade do indivíduo afetado.18 Os critérios de 
diagnóstico clínico para a NF1 foram atualizados pelo Na-
tional Institute of Health (NIH), devendo ser cumpridos pelo 
menos dois: 

- Presença de seis ou mais MCL de diâmetro superior a 5 
mm na idade pré-pubertária e maior do que 15 mm na 
idade pós-pubertária;
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Figura 3 - Adulto com suspeita de síndrome de Leopard, aguardando 
confirmação	por	estudo	genético.	Observam-se	múltiplas	máculas	len-
tiginosas com predomínio na face (fotografia cedida pela Dra. Eugénia 
Matos Pires).   

Figura 4 - MCL noir localizada na região lombar de uma doente com 
suspeita	de	Síndrome	de	Leopard.	Observam-se	também	MCL	típicas	e	
máculas	lentiginosas	dispersas	(fotografia cedida pela Dr. Eugénia Matos 
Pires).  

Figura 5 - Máculas	lentiginosas	axilares	num	adulto	com	suspeita	de	
Síndrome de Leopard (fotografia cedida pela Dr. Eugénia Matos Pires). 
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- Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou presen-
ça de um neurofibroma plexiforme;

- Efélides axilares ou inguinais;
- Dois ou mais nódulos de Lisch, que correspondem a ha-

martomas da íris;
- Glioma do nervo óptico;
- Deformações ósseas como displasia esfenoidal, diminui-

ção da camada cortical óssea, pseudoartrose;
- Um familiar de primeiro grau afetado.21

Estes critérios são muito sensíveis e específicos quando apli-
cados na idade adulta, embora a sua sensibilidade seja inferior 
nas crianças com menos de 8 anos, provavelmente por muitos 
indivíduos ainda não terem desenvolvido o fenótipo completo.22

As manifestações cutâneas mais frequentes na NF1 estão 
englobadas nos critérios de diagnóstico acima descritos. As 
MCL são o critério mais importante em idade pediátrica, uma 
vez que estão presentes em cerca de 100% dos casos. Habi-
tualmente estão presentes ao nascimento ou surgem pouco 
tempo depois, sendo que cerca de 90% dos doentes as desen-
volvem no primeiro ano de vida.18 Clinicamente apresentam 
uma coloração acastanhada homogénea e um bordo liso e 
regular. A tonalidade é variável, sendo claras na infância pre-
coce, escurecendo ao longo da infância tardia e voltando a 
clarear na idade adulta. O seu tamanho é variável, mas para 
que possam ser incluídas como critério diagnóstico devem ter 
pelo menos 5 mm na infância e 15 mm após a puberdade.

Embora as MCL sejam sugestivas de NF1, não são patog-
nomónicas desta doença. Podem surgir noutras rasopatias e 
em indivíduos saudáveis. 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 são por vezes confundi-
dos com MCL gigantes.18 As efélides axilares e inguinais são 
incluídas nos critérios diagnósticos da NF1 (Fig. 6). Contudo, 

não são específicas uma vez que podem surgir noutras sín-
dromes, nomeadamente na síndrome de Legius.23 Corres-
pondem a máculas pigmentadas de coloração acastanhada 
que se desenvolvem durante a infância, geralmente após o 
segundo ano de vida. As efélides podem também surgir na 
face, região cervical e tronco.

Os neurofibromas correspondem a tumores benignos 
que derivam da bainha neural dos nervos periféricos. São 
constituídos por células de Schwann, fibroblastos e células pe-
rineurais, bem como abundante matriz extracelular.24 Os neu-
rofibromas podem surgir após a infância, pelo que se podem 
passar anos até que o doente apresente este critério diagnós-
tico.22 Os neurofibromas têm uma classificação heterogénea. 
Podem dividir-se em dois grupos: superficiais e profundos. Os 
neurofibromas superficiais podem ser cutâneos ou subcutâ-
neos, sendo frequentemente identificáveis ao exame clínico 
(Fig. 7). Os neurofibromas profundos não são geralmente de-
tetáveis no exame clínico. Os neurofibromas subcutâneos e 
os profundos correspondem aos denominados neurofibromas 
plexiformes na classificação NIH.18

Os neurofibromas cutâneos são os mais frequentes 
surgindo habitualmente após os 8 anos de vida e 
aumentando de número com a idade. Caraterizam-se por 
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Figura 6 - Efélides	axilares	num	adulto	com	neurofibromatose	tipo	1.	

Figura 7 - Neurofibroma	superficial.			

Figura 8 - Neurofibromas	mamilares	e	areolares	numa	mulher	com	
neurofibromatose	tipo	1.			
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lesões sobrelevadas, de consistência elástica e depressíveis 
à palpação (button holing sign). Podem surgir em qualquer 
localização, embora sejam mais frequentes no tronco. 
Nas mulheres adultas têm predomínio na região areolar 
e periareolar (Fig. 8). Os neurofibromas subcutâneos 
são frequentemente denominados por plexiformes, por 
apresentarem este padrão histológico. Clinicamente podem 
ser difusos e de consistência elástica ou nodulares e de 
consistência firme (Fig. 9). São frequentes na região cervical 
onde podem ser confundidos com adenopatias.18

Adicionalmente às manifestações cutâneas incluídas nos 
critérios diagnósticos, os doentes com NF1 podem manifestar 
muitas outras alterações cutâneas, como nevus anemicus, xan-
togranulomas juvenis e tumores glómicos.25

Os nevus anemicus (NA) são máculas ou manchas 
hipopigmentadas, com contorno irregular e aspeto lobulado. 
A sua observação clínica é difícil, uma vez que podem 
ser muito subtis. Podem ser únicos ou múltiplos e surgem 
em qualquer localização anatómica, embora sejam mais 
frequentes na região pré-esternal (Fig. 10).26 Os NA surgem 
geralmente na infância, embora muitas vezes os pais não se 
apercebam da sua existência, podendo estar presentes em 
até 50% das crianças com NF1.27 Desta forma, é necessário 
proceder a uma procura sistemática destas lesões ao exame 
objetivo, bem como inquirir os pais acerca da observação de 
manchas esbranquiçadas durante o banho, períodos febris ou 
exercício físico. Os NA parecem ser provocados por alterações 
da reatividade local dos capilares às catecolaminas, com 
uma vasoconstrição aumentada.27 São mais facilmente 
observáveis em ocasiões em que há vasodilatação da pele 
circundante. A fricção induz vasodilatação, pelo que pode 
torna-los mais evidentes relativamente à pele adjacente. 
Histologicamente não se observam alterações relativamente 

à pele normal circundante, o que corrobora a hipótese de 
resposta catecolaminérgica.26 Os NA não foram até ao 
momento descritos em outras dermatoses com MCL, pelo que 
se consideram altamente preditivos de NF1 (Fig.11).

Os xantogranulomas juvenis são o subtipo mais frequente 
de histiciotose de células não Langerhans. São relativamente 
frequentes na NF1, embora as lesões tendam a desaparecer 
ao longo dos anos, pelo que não são geralmente observáveis 
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Figura 9 - Massa	de	consistência	elástica	e	superfície	lobulada,	cor-
respondente	a	um	neurofibroma	subcutâneo	plexiforme.			

Figura 10 - Nevus anemicus associado a NF1. Na região perimamilar 
esquerda	observa-se	discreta	mancha	hipopigmentada,	 com	contorno	
lobulado.	O	nevus anemicus pode frequentemente passar despercebido 
ao	exame	objetivo.			

Figura 11 - Criança	 com	 neurofibromatose	 tipo	 1.	Observam-se	
múltiplas	manchas	café	com	leite,	efélides	 inguinais	e	nevus anemicus 
periareolar esquerdo.   
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na infância tardia ou idade adulta. Na presença de MCL e 
xantogranulomas juvenis, alguns autores defendem uma 
elevada probabilidade de se confirmar o diagnóstico clínico 
de NF1 no futuro.28

A associação entre a NF1 e os tumores glómicos foi de-
finitivamente confirmada quando se detetou a inativação do 
gene NF1 nas células destes tumores benignos.29 A origem é 
vascular, derivando do corpo glómico, responsável pela re-
gulação local do fluxo sanguíneo nos capilares. Localizam-se 
mais frequentemente nas regiões acrais, particularmente nos 
dedos, região periungueal ou subungueal. São dolorosos à 
palpação e quando ocorrem alterações da temperatura local. 
São mais frequentes nos adultos com NF1, não se observando 
habitualmente na infância.26,30

Os indivíduos com NF1 apresentam uma pele mais escura 
em comparação com familiares não afetados. Esta tendência 
para a hiperpigmentação, também evidente nos casos de mo-
saicismo com NF segmentar (Fig. 12), resulta de um estímulo 
da melanogénese, provocado pelo aumento da atividade da 
via RAS/MAPK.31

Por último, a NF1 associa-se a um risco aumentado de 
neoplasias relativamente à população saudável, sendo as 
mais frequentes os gliomas do nervo óptico (incluído nos cri-
térios diagnósticos) e os tumores da bainha nervosa que sur-
gem nos neurofibromas plexiformes.32,33 O desenvolvimento 
de neoplasia nos neurofibromas plexiformes associa-se a uma 
segunda mutação somática no gene NF1.34 Existe também um 
risco aumentado de outras neoplasias relativamente à popula-
ção saudável.34 O risco de melanoma nos doentes com NF1 é 
desconhecido. Contudo, a mutação do gene NF1 é frequente-
mente descrita nesta neoplasia, particularmente no melanoma 
desmoplásico.35

Síndrome de Legius
A síndrome de Legius (SL) carateriza-se pela presença de 

MCL com ou sem efélides axilares e inguinais, associada a 
macrocefalia e atraso cognitivo ligeiro.23 A sua transmissão é 
autossómica dominante, sendo provocada por uma mutação 
do gene SPRED-1. Este gene codifica a proteína Spred-1, a 
qual tem uma função supressora da via RAS/MAPK. Assim, a 
mutação deste gene provoca uma perda da regulação da via 
RAS/MAPK, com um aumento da sua atividade fisiológica.36

Os achados cutâneos da SL sobrepõem-se aos da NF-1, 
pela presença de MCL e efélides axilares ou inguinais (Fig. 
13). Cerca de 1/3 dos doentes com SL cumprem os critérios 
NIH para NF-1 (presença de MCL e efélides), o que coloca 
em causa a especificidade dos mesmos.36 Os neurofibromas 
surgem com a idade, o que dificulta o diagnóstico diferencial 
entre SL e NF1 na infância. Nestes casos é útil proceder à 
confirmação genética.37

A SL poderá associar-se a um risco aumentado de neopla-
sias, estando descritos casos de leucemia mieloblástica aguda 
em crianças com SL.38 Esta associação deve-se ao papel do 
gene SPRED1 na regulação da hematopoiese, por intermédio 
da inibição da proteína ERK. A ausência de atividade da pro-
teína Spred-1 provoca uma hiperatividade da via RAS/MAPK. 
Este mecanismo molecular foi identificado em casos de leuce-
mia mieloblástica aguda em crianças, com ou sem mutação 
de linha germinativa no gene SPRED1.39

Síndrome de Costello
A síndrome de Costello (SC) resulta de mutações do gene 

HRAS, com transmissão autossómica dominante.40 Manifesta-
-se clinicamente desde o período pré-natal, frequentemente 
com polidrâmnios, macrossomia e ameaça de parto pré-ter-
mo. No período neonatal podem surgir hipotonia e dificulda-
des alimentares, que condicionam na maioria das crianças 
afetadas um atraso do desenvolvimento psicomotor e uma má 
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Figura 12 - Neurofibromatose	tipo	1	segmentar,	com	múltiplas	MCL,	
efélides	e	neurofibroma	superficial.	Observa-se	ainda	um	halo nevus. A 
tonalidade	da	pele	envolvida	é	mais	escura	do	que	a	pele	sã.			

Figura 13 - Efélides	inguinais	e	manchas	café	com	leite	numa	criança	
com suspeita de síndrome de Legius.   
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progressão estaturoponderal. Embora o perímetro craniano 
possa ser normal, as crianças têm um aspeto macrocefálico e 
uma fácies caraterística, nomeadamente região frontal ampla, 
boca grande com lábios proeminentes, nariz pequeno e com 
ponte nasal deprimida, prega no epicanto e linha de implan-
tação capilar baixa. Os pavilhões auriculares têm implantação 
baixa e rotação posterior. A rotação cubital do punho e do 5º 
dedo são comuns, bem como a retração do tendão 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 miocárdio ou 
taquicardia supraventricular.41 Os indivíduos afetados têm fre-
quentemente dificuldades na aprendizagem. A sua personali-
dade é caracteristicamente extrovertida e alegre.18

Na SC as manifestações dermatológicas não são específi-
cas. Frequentemente observa-se um cabelo curto e encaraco-
lado e lesões papilomatosas periorificiais na face, que podem 
estar presentes desde a infância ou surgir na adolescência. 
Por vezes surgem lesões papilomatosas noutras localizações 
como nas superfícies articulares e região perianal.18 Pode 
observar-se também hiperpigmentação das pregas cutâneas, 
pele laxa e redundante e acentuação das pregas palmoplan-
tares.42 Ao longo dos anos surge hiperpigmentação e hiper-
queratose palmoplantares.

Os doentes com SC têm um risco aumentado de neopla-
sia, com uma probabilidade de cerca de 15% ao longo da 
vida.43,44 O rabdomiossarcoma embrionário e o neuroblasto-
ma são os mais frequentes na infância, enquanto a neoplasia 
da bexiga ocorre sobretudo no adulto.18,45

Síndrome cardio-facio-cutâneo
A síndrome cardio-fascio-cutânea (SCFC) é uma doença 

rara de transmissão autossómica dominante, cuja mutação 
mais frequente ocorre no gene BRAF, estando também descri-
tas mutações nos genes MAP1K1, MAP2K2 e KRAS.46,47 

O fenótipo da SCFC não é específico e sobrepõe-se ao 
de outras rasopatias, particularmente ao da SN. Contudo, o 
atraso cognitivo é mais grave nos doentes com SCFC. Esta 
síndrome manifesta-se no período pré-natal por polidrâm-
nios. No período neonatal ocorrem frequentemente dificulda-
des alimentares e observa-se um atraso do desenvolvimento 
psicomotor moderado a grave. Em 75% dos casos ocorrem 
anomalias cardíacas, particularmente estenose pulmonar, car-
diomiopatia hipertrófica ou defeitos do septo interauricular.48

A fácies dos doentes afetados carateriza-se por uma re-
gião frontal ampla, com constrição temporal bilateral. As fen-
das palpebrais têm uma curvatura inferior, a pirâmide nasal é 
deprimida e os pavilhões auriculares têm rotação posterior e 
hélix proeminentes. 

Nos doentes com SCFC predominam as alterações 
ectodérmicas, nomeadamente o cabelo curto e encaracolado 
ou frisado, descamação ictiosiforme e hiperqueratose folicular 
generalizada.49 Pode observar-se uleritema ofriogenes, com 
hiperqueratose folicular, eritema e alopécia cicatricial dos 
supracílios.18 Na idade adulta a hiperqueratose palmoplantar 
é frequente, podendo ou não associar-se a linfedema. Os 

hemangiomas infantis estão presentes em cerca de 25% dos 
casos.50 Ocasionalmente podem surgir MCL ou lêntigos.18

A SCFC não tem estabelecida a associação a um risco 
aumentado de neoplasia, embora a raridade da doença di-
ficulte a valorização deste risco. Foram, no entanto, descritos 
casos de neoplasias, pelo que o mesmo não deve ser me-
nosprezado.51,52

PERSPETIVAS FUTURAS
O conhecimento das vias de sinalização intracelular en-

volvidas nas rasopatias permite detetar possíveis alvos te-
rapêuticos. À semelhança do que ocorre no tratamento de 
neoplasias, os moduladores da via RAS/MAPK poderão teori-
camente permitir o controlo das manifestações das rasopatias. 
Atualmente estão em curso estudos em animais que procuram 
testar esta hipótese, recorrendo a diferentes alvos terapêuti-
cos, com resultados potencialmente promissores ao nível do 
tratamento das anomalias cardíacas e desempenho cognitivo 
destes doentes.53

CONCLUSÃO
A via RAS/MAPK desempenha um papel fundamental na 

oncogénese e no desenvolvimento. As rasopatias, grupo de 
síndromes genéticas causadas por mutações nos genes re-
guladores desta via, afetam 1 em cada 1000 indivíduos e 
manifestam-se clinicamente de forma heterogénea, podendo 
ocorrer uma sobreposição fenotípica entre elas. Embora as 
manifestações cutâneas não sejam específicas, o seu reconhe-
cimento é importante no estabelecimento do diagnóstico clíni-
co, primeiro passo na marcha diagnóstica até à confirmação 
genética definitiva. Nas rasopatias, o seguimento clínico ade-
quado permite a deteção precoce de complicações, nomeada-
mente cardiovasculares, neoplásicas e do desenvolvimento, o 
que pode minimizar o seu impacto e gravidade.
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1.  As rasopatias são doenças do desenvolvimen-
to provocadas por mutações nos genes da via 
RAS/MAPK.

2. As manifestações clínicas das rasopatias são 
muito específicas de cada síndrome.

3. A NF1 é a rasopatia mais frequente, associan-
do ao desenvolvimento de MCL, efélides ingui-
nais e axilares, bem como neurofibromas.

4. A SL tem caraterísticas clínicas sobreponíveis à 
NF1, como MCL e efélides. Contudo, estes doen-
tes não desenvolvem neurofibromas, gliomas 
do nervo óptico e tumores ósseos.

5. A SLP é provocada mutação do gene PTPN11, 
ativadora da via RAS/MAPK.

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

7. A SCFC carateriza-se por uma fácies carate-
rística, atraso global do desenvolvimento e 
alterações ectodérmicas, como cabelo encara-
colado curto, hiperqueratose folicular e desca-
mação ictiosiforme.

VEriFiquE o quE aprENdEu

Chave: V - Verdadeiro; F - Falso; 1 - V; 2 - F; 3 - V; 4 - V; 5 - F; 6 - F; 7 – V
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