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A Sindrome de Kabuki é uma desordem genética rara que se caracteriza pela presenca de anomalias
congeénitas e deficiéncia cognitiva. Essa sindrome é conhecida pelas cinco caracteristicas fundamentais,
chamadas de péntade de Niikawa. Embora ndo existam exames genéticos ou laboratoriais especificos
para confirmar o diagnostico, as alteragdes craniofaciais sdo frequentemente utilizadas como base para
identificar a sindrome. Neste contexto, esse presente trabalho tem objetivo de relatar o caso de uma
crianga que foi encaminhada a um servigo especializado para tratamento. A qual apresenta as
caracteristicas tipicas da Sindrome de Kabuki, como alteragdes faciais distintas, displasia congénita do
quadril, cistos renais, além de deficiéncia intelectual e dificuldades na fala. E importante ressaltar que a
Sindrome de Kabuki ¢ uma condicdo complexa, sendo necessario o diagndstico precoce e o
encaminhamento para servigos especializados sdo fundamentais para proporcionar o tratamento
adequado e o suporte necessario a essas criangas.
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INTRODUCTION

A Sindrome de Kabuki (SK), descrita pela primeira vez no Japao, em
1981, por Niikawa et al e Kuroki et al., como Sindrome da
Maquiagem de Kabuki, no qual esse nome faz associagdo com a
maquiagem usada pelos atores do tradicional teatro de Kabuki, onde ¢
caracterizada pela semelhanga das sobrancelhas e palpebras dos
olhos. Além disso, a SK também ¢ nomeada de Sindrome de
Niikawa-Kuroki (NIIKAWA, 1981). Somado a isso, ¢ uma anomalia
conggénita, tendo como prevaléncia 1:32.000 nascidos vivos no Japao.
Ao decorrer, pensou-se que a SK era uma sindrome rara e exclusiva
nos japoneses, todavia, quanto mais pediatras e geneticistas adquiriam
conhecimento de se suas caracteristicas, mais novos casos eram
diagnosticados. No Brasil, o primeiro paciente foi descrito por van
Bever e van der Ender em 1992, na Revista Brasileira de Genética,
porém, ndo existem dados acerca da prevaléncia da sindrome
(SILVA, 2009). Sabe-se que a maioria dos casos ¢ esporadica,
embora a observacdo da recorréncia de pessoas afetadas dentro de
uma mesma familia sugere heranca autossomica dominante.
Geneticamente, a SK estar relacionada a defeitos genéticos nos genes
KMT2D e KDM6A, em que ambos sdo responsaveis por fungdes

importantes da expressdo do DNA (reguladores da epigenética da
cromatina). Logo, sabe-se que a cromatina ¢ uma estrutura proteica
que mantém o DNA compactado, mas que permite a ativacdo de
genes no genoma através de alteragdes nas cargas genéticas
(BANKA, 2013). Apesar da redundancia na funcdo desses dois genes
de Kabuki, acredita-se que exista um desequilibrio crénico na
regulagdo génica nuclear, justamente controlada pela acessibilidade a
cromatina. Sendo assim, o gene KMT2D ¢ herdado de maneira
autossOmica dominante, mas também, relacionada ao KDMO6A
herdado de maneira vinculada ao X (ADAM, 2021). Por conseguinte,
o diagnostico da SK ¢ clinico, mesmo com sinais e sintomas
variaveis, ¢ caracterizada por “Péntade de Niikawa”, no qual sdo: 1.
Face dimorfica presente em 100% dos casos: reversdo da palpebra
inferior, fenda palpebral alongada, sobrancelhas arqueadas, cilios
longos, esclera azul, ponta nasal voltada para baixo, palato alto e
fendido, fenda labial, orelhas dimorficas, fistulas periauriculares,
anomalias dentarias; 2. O retardo de crescimento poés-natal em 83%
dos casos; 3. As anomalias esqueléticas (92%): braquidactilia,
clinodactilia, escoliose, luxagdo congénita de quadril e luxagdo de
patela; 4. As alteragdes dermatoglificas (93%): coxins adiposos na
face palmar da falange distal, aumento das presilhas ulnares, auséncia
de trirradio digital e aumento de padrdes hipoténares; 5. O retardo
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mental, de leve a moderado (92%) (CACIOLO, 2018). No entanto, o
paciente pode apresentar manifestagdes clinicas com menores
frequéncias como: problemas neuroldgicos, dificuldade alimentar,
mas formagdes congénitas cardiacas, alteragcdes auditivas, alteragdes
oculares, anomalias cranio faciais, problemas urinarios, problemas
imunoldgicos, e por fim, telarca precoce (VIEIRA, 2015).

Relato de caso: Crianga, 7 anos, sexo feminino, parda, foi
encaminhada a um servigo de nefrologia aos 7 meses de idade, devido
a presenca de cisto renal direito identificado a ultrassonografia
morfologica gestacional. Durante a avaliagdo realizada pelo
especialista, foi observada a presenca de fosseta sacral, sendo
solicitado, na ocasido, cintilografia renal, a qual identificou
funcionalidade do rim direito de apenas 5%. Além disso, foi realizada
uma tomografia computadorizada de articulagdo coxo femoral o qual
demonstrou displasia bilateral do quadril. A paciente foi encaminhada
a um hospital de referéncia para o tratamento da displasia do quadril,
onde passou por avaliagdo com pediatra, ortopedista e geneticista.
Durante avaliagdo com geneticista, foram identificadas a presenga de
fendas palpebrais alongadas, com inversao do terco inferior externo,
narinas antevertidas, cilios longos, boca pequena em arco e
proeminéncia dos coxins da extremidade das falanges distais.

Figura 1. Face da paciente evidenciando boca pequena em arco

Somando-se todas as caracteristicas clinicas e radiologicas da
paciente, foi aventada a hipotese de sindrome de Kabuki, o que
incorreu na solicitagdo de novos exames para investigacdo de
patologias associadas a sindrome, pois essa pode acometer varios
sistemas, incluindo o sistema cardiologico, neuroldégico e
endocrinologico, além da solicitagdo do cariotipo de células
periféricas para o diagnostico definitivo da sindrome de Kabuki.

Figura 2.Cintilografia para a avaliaciio da funcionalidade renal,
evidenciando apenas 5% de funcionalidade do rim da paciente

Outros exames foram solicitados, tais como: o eletroencefalograma,
que foi realizado em sono espontaneo,ndo apresentando alteragdes
significativas, bem como a andlise sérica de ferro, que
evidenciouniveis abaixo dos valores de referéncia,44 pg/dL. Em 2018,
os responsaveis deram continuidade ao tratamento da crianga com o
neurologista que ao realizar o exame fisico, detectou uma
hipermobilidade articular, sialorreia, interagdo social diminuida,
desenvolvimento neuropsicomotor limitado e atrasado para a idade,
como exemplo, atraso na fala, dificuldade no olhar e coordenagdo
motora reduzida. O médico neurologista solicitou que fossem
realizadas terapias com o auxilio de uma junta multiprofissional, como
terapia ocupacional, fisioterapia e fonoaudiologia. Com o passar do
tempo, com pouca evolucdo aotratamento, o neurologista sugeriu a
introdugdo da paciente na escola. Aos dois anos foi inserida no ambito
educacional, o qual contribuiu para o desenvolvimento neuromotor,
cognitivo e social. Com o passar do tempo, essa evolugdodesencadeou
um avango significativo, pois a paciente passou a se comunicar e
verbalizar com clareza para os seus cuidadores. Em maio de 2019, ano
que a paciente tinha 2 anos e 7 meses, foi realizado primeiro
procedimento cirargico do membro inferior esquerdo (MMIE), foi
necessario a reabilitagio por meio de fisioterapia e natagdo. Ja em
outubro de 2019 foi realizado a segunda cirurgia ortopédica do
membro inferior direito (MMID), ndo houve o encaixe correto para
corrigir a displasia unilateral no quadril, sendo necessario uma nova
cirurgia do MMID, ja em agosto de 2022 foi realizado a terceira
cirurgia para corregao.

Figura 3. Paciente, com 6 anos em pods-operatorio de cirurgia
para correcio da displasia congénita do quadril

Figura 4. Paciente apés cirurgicas para correcio da displasia
congénita do quadril
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De acordo com a Organizagdo Mundial de Satide (OMS), no inicio
de 2020 foi declarada uma pandemia mundial de COVID-19 no
Brasil, o que de certa forma dificultou no acompanhamento
semestral da paciente, pois houve, uma pausa por mais de um ano no
tratamento com a junta profissional. Durante a pandemia, foi
notério, que mesmo ndo tendo acompanhamento com os
profissionais especializados, a paciente progrediu bastante nesse
periodo, surpreendendo positivamente sua familia. A paciente com 7
anos de idade, possui uma frequéncia escolar ativa. Teve uma
evolugdo exacerbada comparada aos anos anteriores no
desenvolvimento com ajuda do reforco escolar e acompanhamento
com a psicopedagoga e neuro psicopedagoga. Atualmente, o rim
esquerdo funciona normalmente, ja o rim direito, mesmo com a
presenga de cistos, cresce no padrdo sem funcionamento, resultando
em uma sobrecarga do rim esquerdo, podendo gerar danos futuros
na fung¢@o renal da crianga.

DISCUSSAO

A Sindrome de Kabuki ¢ uma condigdo genética que se manifesta
desde o nascimento e ¢é caracterizada pela presenga de anomalias
congénitas e deficiéncia cognitiva. Devido a natureza rara dessa
sindrome e a falta de testes genéticos ou laboratoriais especificos, o
diagnodstico ¢ baseado nas caracteristicas clinicas do paciente,
especialmente nas manifestagdes orais e craniofaciais. Os médicos e
especialistas dependem da analise do fendtipo e da observagdo
cuidadosa dos sintomas para chegar a um diagnostico preciso. O
processo de diagnostico pode ser complexo devido a variedade de
apresentacdes clinicas dessa sindrome e a falta de marcadores
genéticos definitivos ou testes especificos disponiveis. (DIAZ et al,
2017). Portanto, essa sindrome ¢ caracterizada por varias
caracteristicas faciais distintas, incluindo fissuras palpebrais longas
com eversdo do ter¢o externo da palpebra inferior, sobrancelhas
arqueadas, cilios e orelhas proeminentes, e nariz largo com ponta
achatada ou deprimida. Essas caracteristicas sdo conhecidas como a
Péntade de Niikawa. O diagnodstico da condigdo é geralmente feito
com base nessas caracteristicas faciais distintas, juntamente com
outras malformag¢des congénitas, como anomalias cardiacas, renais,
anorretais e esqueléticas. Neste caso relatado, a paciente foi
encaminhada para diversos especialistas para investigagcdo de
anomalias congénitas, durante a avaliagdo com o geneticista foram
identificadas as caracteristicas da péntade de Niikawa juntamente com
as caracteristicas radiologicas — displasia congénita do quadril, com
isso levantando a hipdtese de Sindrome de Kabuki. (TAGLIETTI et
al, 2020). Além disso, as criancas podem apresentar anormalidades
esqueléticas e psicomotoras que podem ser baixo tonus muscular e/ou
luxagdes de membros inferiores, atraso na fala, deficiéncia intelectual.
E, também podem apresentar retardo no desenvolvimento e
crescimento, sendo caracterizados pelo peso e altura dentro da
normalidade, posteriormente, decaem para o limite inferior normal.
Sabe-se que Até 70% dos pacientes com SK apresentam baixa
estatura, sugere-se que isso seja causado diretamente pelo KMT2D
variante. Visto isso no caso clinico, no qual a paciente foi submetida a
trés procedimentos cirtirgicos para corregdo da displasia congénita do
quadril, onde necessitou de reabilitagdo fisioterapica. Logo, ¢
importante que os responsaveis continue a acompanhamento médico
para avaliacdo adequada da paciente. (BONIEL et a/, 2021).

Embora o diagnéstico geralmente seja feito apdés o nascimento, é
importante que as gestantes fagam acompanhamento pré-natal para
identificar possiveis anormalidades, como visto no caso clinico, os
cistos renais bilaterais, que podem estar associadas a Sindrome de
Kabuki. (VIEIRA et al. 2015). O manejo da condigdo ¢ baseado nas
possiveis complicagdes médicas que podem surgir em diferentes
idades. Em alguns casos, a condicdo ndo estd associada a
complicagdes graves, especialmente se ndo houver anomalias
conggénitas, e o progndstico de sobrevivéncia até a idade adulta ¢ bom.
O tratamento na primeira infancia ¢ multidisciplinar e visa descartar
malformacgdes cardiovasculares e geniturinarias e realizar prevengao e
reabilitacdo dos sistemas afetados para oferecer uma maior sobrevida
e melhor qualidade de vida. Ademais, servigos especiais podem ajudar
as criangas afetadas o que inclui educacdo corretiva especial, terapia

fisica e ocupacional e terapia da fala. Em alguns casos, pode ser
utilizada a terapia de integracdo sensorial, que utiliza atividades
sensoriais especificas para ajustar a resposta da crianga aos estimulos
sensoriais (BRITO et al, 2010). Diante desse fato, os genitores foram
aconselhados a colocar a paciente em ambiente escolar e terapia
ocupacional, visto que ambas as medidas podem melhorar
significativamente o desenvolvimento neuropsicomotor da crianca.
Atualmente aos 7 anos de idade, a paciente ¢ extremamente ativa na
escola e realiza acompanhamentos diarios com psicopedagoga e neuro
psicopedagoga.

CONCLUSAO

Destarte com decorrer dos estudos, é notorio que SK ¢ causada pela
redundéncia na fungéo de dois genes Kabuki. Em suma, o diagnostico
precoce pode evitar complicagdes do quadro clinico, sendo essencial o
acompanhamento aos especialistas. Desse modo, com o decorrer dos
estudos para a estrutura deste relato, pode-se perceber que ndo existe
um tratamento eficaz para a SK e sim para as patologias associadas.
Dessa forma, a execugdo do referido relato tem como finalidade,
expandir o conhecimento no meio social, na area da saude, no ambito
académico, e, também, para profissionais médicos, visto que possa
ajudar a facilitar e esclarecer o diagnostico.
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