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RESUMO: Objetivo: Relatar um caso de recém-nascido (RN) portador de múltiplas cardiopatias 

congênitas associadas à Síndrome de Kabuki (SK). Métodos: Revisão de prontuário. Relato de caso: 

RN, sexo masculino, gravidez interrompida em 35 semanas por alterações no ecocardiograma fetal, 

parto cesárea, 3140 g ao nascer, antecedente de polidrâmnio. Apresentou depressão neonatal 

necessitando de ventilação mecânica. Internado em UTI cardiopediátrica por coarctação de aorta, 

submetida à correção cirúrgica precoce, quando foi identificada valva mitral em paraquedas, 

comunicação interventricular e alteração tricúspide, forame oval pérvio, rim multicístico displásico, 

hérnia diafragmática de Morgagni e paralisia de corda vocal. O RN foi encaminhado à avaliação 

genética e o exame físico evidenciou microcefalia, braquicefalia, plagiocefalia, orelhas abauladas, 

sobrancelhas arqueadas, cílios longos, epicanto, esclera azulada, palato profundo, prega palmar única 

direita e baixa estatura. O cariótipo não apresentou alterações relevantes, porém o SNP-array 

identificou deleção do gene ZFHX3, relacionado a déficit intelectual. Posteriormente, o 

sequenciamento de exoma revelou variante patogênica em heterozigose no gene KMT2D, 

confirmando o diagnóstico clínico e molecular da Síndrome de Kabuki. Conclusão: É notória a 

importância de relatos de caso para ampliar a compreensão dos fenômenos clínicos e genéticos 

associados às malformações congênitas presentes na SK. Ademais, destaca-se o papel fundamental 

do reconhecimento e diagnóstico precoce de síndromes genéticas raras no período neonatal, bem 

como da atuação integrada de uma equipe multidisciplinar no acompanhamento e manejo desses 

pacientes. 

DESCRITORES: Síndrome de Kabuki; KMT2D; Deficiência Intelectual; Insuficiência de 

Crescimento; Malformações congênitas; Cardiopatias congênitas. 
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ABSTRACT: Objective: To report a case of a newborn (NB) with multiple congenital heart defects 

associated with Kabuki Syndrome (KS). Methods: Medical record review. Case report: NB, male, 

pregnancy interrupted at 35 weeks due to fetal echocardiogram abnormalities, cesarean delivery, birth 

weight of 3140 g, history of polyhydramnios. The newborn presented with neonatal depression at 

birth and required mechanical ventilation. Admitted to the pediatric cardiac ICU for aortic 

coarctation, which underwent early surgical correction, when parachute mitral valve, ventricular 

septal defect, tricuspid alteration, patent foramen ovale, multicystic dysplastic kidney, Morgagni 

diaphragmatic hernia, and vocal cord paralysis were identified. The NB was referred for genetic 

evaluation, and physical examination revealed microcephaly, brachycephaly, plagiocephaly, 

prominent ears, arched eyebrows, long eyelashes, epicanthus, bluish sclera, high-arched palate, single 

right palmar crease, and short stature. The karyotype showed no relevant alterations; however, SNP-

array identified a deletion in the ZFHX3 gene, associated with intellectual disability. Subsequently, 

exome sequencing revealed a heterozygous pathogenic variant in the KMT2D gene, confirming the 

clinical and molecular diagnosis of Kabuki Syndrome. Conclusion: The importance of case reports 

is evident for expanding the understanding of clinical and genetic phenomena associated with 

congenital malformations present in KS. Furthermore, the fundamental role of early recognition and 

diagnosis of rare genetic syndromes in the neonatal period is highlighted, as well as the integrated 

performance of a multidisciplinary team in the follow-up and management of these patients. 

DESCRIPTORS: Kabuki syndrome; KMT2D; Intellectual Disability; Failure to Thrive; Congenital 

malformations; Heart defects 

 

 

RESUMEN: Objetivo: Reportar un caso de un recién nacido (RN) con múltiples cardiopatías 

congénitas asociadas al Síndrome de Kabuki (SK). Métodos: Revisión de historia clínica. Reporte 

de caso: RN, sexo masculino, embarazo interrumpido a las 35 semanas por alteraciones en el 

ecocardiograma fetal, parto por cesárea, peso al nacer de 3140 g, antecedente de polihidramnios. 

Presentó depresión neonatal al nacer y requirió ventilación mecánica. Ingresó en la UCI 

cardiopediátrica por coartación de aorta, sometido a corrección quirúrgica temprana, momento en que 

se identificaron válvula mitral en paracaídas, comunicación interventricular, alteración tricuspídea, 

foramen oval permeable, riñón displásico multiquístico, hernia diafragmática de Morgagni y parálisis 

de cuerda vocal. El RN fue remitido a evaluación genética, y el examen físico evidenció microcefalia, 

braquicefalia, plagiocefalia, orejas prominentes, cejas arqueadas, pestañas largas, epicanto, 

esclerótica azulada, paladar profundo, pliegue palmar único derecho y baja estatura. El cariotipo no 

mostró alteraciones relevantes; sin embargo, el SNP-array identificó una deleción en el gen ZFHX3, 

relacionado con déficit intelectual. Posteriormente, la secuenciación de exoma reveló una variante 

patogénica en heterocigosis en el gen KMT2D, confirmando el diagnóstico clínico y molecular del 

Síndrome de Kabuki. Conclusión: Es evidente la importancia de los reportes de casos para ampliar 

la comprensión de los fenómenos clínicos y genéticos asociados a las malformaciones congénitas 

presentes en el SK. Además, se destaca el papel fundamental del reconocimiento y diagnóstico precoz 

de síndromes genéticos raros en el período neonatal, así como la actuación integrada de un equipo 

multidisciplinario en el seguimiento y manejo de estos pacientes. 

DESCRIPTORES: Síndrome de Kabuki; KMT2D; Discapacidad Intelectual; Insuficiencia de 

Crecimiento; Malformaciones congénitas; Cardiopatías congénitas. 

 

 

INTRODUÇÃO  

 

A Síndrome de Kabuki (SK) é uma 

condição genética rara com variadas anomalias 

congênitas e atrasos de desenvolvimento 

neuropsicomotor. Primariamente descrita no 

Japão por pesquisadores em trabalhos 

separados e concomitantes, o nome da 

síndrome faz referência à maquiagem dos 

atores do popular festival nipônico de Kabuki.¹ 

A SK se apresenta por fácies típica com longos 

cílios, lóbulos das orelhas grandes, fendas 

palpebrais longas, sobrancelhas arqueadas, 

além de atraso no desenvolvimento 
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neuropsicomotor e associação com 

malformações congênitas, especialmente as 

cardiovasculares. Contudo, muitas vezes, o 

diagnóstico clínico é desafiador em virtude do 

estabelecimento longitudinal de seu fenótipo 

ao longo dos primeiros meses de vida.² As 

variantes patogênicas da SK estão em 

mutações de KMT2D (autossômica dominante) 

ou em deleções ou outras mutações em 

KDM6A (dominante ligada ao X), sendo que a 

primeira está associada às cardiopatias 

congênitas em até 80% dos casos.3-5 Por essa 

razão, ecocardiografia está recomendada para 

todos os pacientes com SK já ao diagnóstico, 

de forma a se identificarem anormalidades 

cardiovasculares e se realizar encaminhamento 

à cardiologia para planejamento de correção 

cirúrgica nos distúrbios estruturais do coração, 

para melhor prognóstico e qualidade de vida 

dos pacientes.3 Portanto, esse trabalho objetiva 

relatar um caso de uma criança com 

cardiopatias congênitas relacionadas à SK, 

para se amplificar o conhecimento acerca 

dessa condição genética rara, de modo a 

contribuir com melhor raciocínio clínico e 

suspeita diagnóstica precoce para 

encaminhamento e tratamento adequados. 

 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

 

As informações utilizadas na elaboração 

deste relato de caso foram obtidas por meio de 

revisão do prontuário clínico do paciente 

atendido em um  Centro Especializado em 

Anomalias Craniofaciais da região Oeste do 

Paraná. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa com Seres Humanos e a 

utilização dos dados foi autorizada 

exclusivamente para fins científicos, mediante 

assinaturas dos Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE) e de imagem pelo 

responsável legal do paciente menor. 

 

 

RELATO DE CASO 

 

Lactente masculino, 1 ano e 8 meses de 

idade, natural de Corbélia – PR, deu entrada 

pela primeira vez no referido Centro aos 5 

meses com suspeita de fenda palatina 

submucosa, a qual foi posteriormente 

confirmada e corrigida cirurgicamente. 

História perinatal: mãe de 34 anos e pai 

de 35 anos, não consanguíneos. Gestação não 

planejada, descoberta com 5 semanas. Mãe 

tercigesta (G3P2A0), portadora de diabetes 

mellitus gestacional (DMG) desde o primeiro 

trimestre. Gravidez polidrâmnia a partir do 

segundo semestre gestacional. Ao longo da 

gestação fez uso de ácido fólico, sulfato 

ferroso, ômega-3, coenzima A, Fluimucil® e 

dipirona. O ecocardiograma fetal, realizado no 

quarto mês, detectou alterações cardíacas 

estruturais, motivando a interrupção eletiva da 

gestação na 35ª semana por meio de parto 

cesariário.  

História pós-natal: Ao nascimento, o 

neonato apresentou peso de 3.140 g, estatura 

de 47 cm, perímetro cefálico de 34 cm, apgar 

de 1 minuto 4 e de 5 minutos 8, e depressão 

neonatal, exigindo ventilação mecânica 

imediata. A criança foi internada na Unidade 

de Tratamento Intensivo (UTI) neonatal 

devido à coarctação crítica da aorta, a qual foi 

corrigida cirurgicamente no 4º dia de vida por 

meio de anastomose término-terminal 

estendida. Evoluiu no pós-operatório com 

infecção de ferida operatória, hipoglicemia 

persistente, acidose metabólica e estridor, 

demandando suporte ventilatório, nutricional e 

acompanhamento multidisciplinar. 

Durante a internação, foram 

identificadas outras malformações congênitas 

cardíacas: comunicação interventricular 

perimembranosa, valva mitral em paraquedas 

e forame oval patente. Ademais, apresentou 

rim multicístico displásico à direita e paralisia 

da prega vocal esquerda. 

Após dois meses de internação em 

unidade cardiopediátrica, recebeu alta 

hospitalar em bom estado geral, sob uso de 

medicações específicas e encaminhamento 

para acompanhamento ambulatorial com 

cardiologia, nefrologia, neurologia, 

fonoaudiologia e genética clínica. 

Aos cinco meses de idade, durante 

avaliação genética no Centro, o exame físico 

revelou: microcefalia, hipotonia, braquicefalia 

moderada, plagiocefalia leve, orelhas grandes 

e abauladas, sobrancelhas arqueadas e largas 

com falhas no último terço, cílios longos, 

epicanto, escleras azuladas, boca em tenda, 
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palato profundo, prega palmar única à direita, 

além de baixo peso e estatura. 

 

     
Imagem 1 - Características fenotípicas da Síndrome de Kabuki observadas no paciente deste relato de caso. Evidencia-

se os traços da fácies típica: sobrancelhas arqueadas e espessas com falhas no último terço, cílios longos, epicanto, orelhas 

abauladas e grandes, microcefalia, braquicefalia moderada e plagiocefalia leve. (A) Paciente aos 5 meses de idade. (B) 

Paciente aos 1 ano e 8 meses de idade. 

 

Aconselhamento genético: O conjunto 

de dismorfismos craniofaciais e malformações 

sistêmicas sugeriu a hipótese de síndrome 

genética. Foi então solicitado cariótipo, o qual 

não apresentou alterações (46,XY). Em 

seguida, a realização do exame o SNP-array 

revelou duas regiões com alterações: 1) Uma 

região triplicada do braço curto do 

cromossomo X, a qual deveria apresentar-se 

em cópia única (Xp22.33 x3), associada a 

região proximal do gene SHOX (variante de 

significado incerto, dentro de uma região 

anteriormente relacionada a atraso no 

desenvolvimento ou deficiência intelectual). 2) 

região deletada no braço longo do cromossomo 

16, afetando regiões intrônicas do transcrito 

principal do gene ZFHX3 e parcialmente 

codificantes de um dos seus transcritos, sendo 

associado à deficiência intelectual. 

Posteriormente, o sequenciamento de exoma 

completo identificou variante patogênica 

heterozigótica no gene KMT2D, confirmando, 

desse modo, o diagnóstico molecular de 

Síndrome de Kabuki. 

A criança recebe tratamento suporte 

multidisciplinar, incluindo fisioterapia motora, 

gastroenterologia pediátrica e cirurgia 

pediátrica, com seguimento clínico regular e 

foco em estimulação global e monitoramento 

do desenvolvimento. 

 

 

DISCUSSÃO 

 

A Síndrome de Kabuki é uma condição 

genética rara e de anomalias múltiplas. Em 

2010 foram identificadas variantes patogênicas 

no gene KMT2D como a primeira base 

molecular causal da síndrome. Elas 

representam a principal etiologia, sendo 

responsáveis por aproximadamente 75% dos 

casos, tanto de origem de novo quanto 

herdada.3,6,7 Posteriormente, em 2012, foram 

descritas mutações no gene KDM6A como 

causa adicional, correspondendo a cerca de 5% 

dos pacientes, enquanto cerca de 20% 

permanecem sem mutação identificável.3,8 

O gene KMT2D codifica uma histona H3 

lisina-4 metiltransferase (H3K4me3), enzima 

envolvida na regulação epigenética da 

expressão gênica durante a diferenciação 

celular. Essa proteína atua promovendo a 

trimetilação da histona H3 na lisina 4 (H3K4), 

uma modificação que abre a cromatina e 

permite a ativação transcricional de genes 

essenciais ao desenvolvimento embrionário. 

As variantes patogênicas reduzem a atividade 

catalítica da KMT2D, reduzindo a metilação de 

H3K4, o que causa o fechamento da cromatina, 

levando à repressão transcricional de genes 

envolvidos na organogênese.3,6 

A fácies típica constitui-se como um dos 

principais elementos do fenótipo da SK, sendo 

que algumas das características faciais podem 

ser observadas no infanto. Tradicionalmente, a 

fácie dismórfica contribui para o 

reconhecimento clínico da condição.5 

Entretanto, em lactentes e recém-nascidos as 

dismorfias faciais podem ser sutis ou 

incompletas, tornando-se mais evidentes com 

o desenvolvimento infantil. Apesar de existir 

um conjunto de sinais faciais considerado 

típico, o espectro fenotípico da SK é amplo e 

heterogêneo, sobretudo nas fases iniciais do 
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desenvolvimento. Nessa faixa etária, 

predominam malformações congênitas 

internas relevantes, associadas a anomalias 

craniofaciais menos marcantes, o que 

frequentemente resulta em retardo ou ausência 

do diagnóstico nos primeiros meses de vida.2 

Além da fácies típica, outras anomalias 

craniofaciais são recorrentes na SK, 

destacando-se eversão da pálpebra, nariz 

deprimido e malformações dentárias. 

Microcefalia e fissuras palatinas, também 

podem estar presentes³, sendo estes achados 

identificados na criança. 

No caso relatado, foram observadas 

múltiplas malformações cardíacas associadas à 

síndrome. A literatura evidencia ampla 

variabilidade na frequência de cardiopatias 

congênitas nesses pacientes, com prevalência 

estimada entre 28% e 80%, sendo a maioria 

dos diagnósticos realizados no período pré-

natal ou nos primeiros anos de vida.9 Em um 

estudo de coorte envolvendo 28 indivíduos 

SK, foram relatadas prevalências de 21% para 

coarctação da aorta, 21% para valva aórtica 

bicúspide, 16% para defeitos subaórticos do 

septo ventricular e 19% para defeitos do septo 

atrial, para os pacientes que apresentavam 

defeitos cardíacos.10 Esses achados são 

compatíveis com as anomalias identificadas na 

criança descrita. 

As malformações renais também foram 

detectadas no caso, sendo que as anomalias 

congênitas no trato geniturinário, segundo a 

literatura, estão presentes em 

aproximadamente 30–43% dos indivíduos com 

síndrome de Kabuki, sendo essas alterações 

mais frequentes em portadores de variantes em 

KMT2D.3 Em uma coorte recente com 65 

pacientes acompanhados longitudinalmente, 

33,9% apresentavam irregularidades renais. 

Além disso, 34% evoluíram para doença renal 

crônica, frequentemente agravada pela 

presença concomitante de cardiopatias, 

reforçando a necessidade de monitorização 

nefrológica contínua.11 

Durante o desenvolvimento 

embrionário, a expressão da proteína KMT2D 

é particularmente importante para a 

diferenciação e migração das células da crista 

neural, que dão origem a múltiplas estruturas 

craniofaciais, cardíacas e renais. Assim, as 

mutações nesse gene prejudicam a formação 

de tecidos derivados da crista neural e afetam 

diretamente processos como a cardiogênese, 

explicando a alta frequência de malformações 

cardíacas e craniofaciais observadas na 

síndrome.3,12 

 Outras características observadas em 

SK presente na criança do caso descrito são a 

restrição do crescimento e baixo peso. 

Segundo a literatura, a  restrição de 

crescimento está presente em 60–83% dos 

casos, e a baixa estatura em 31–81%. Tais 

características tornam-se mais aparentes após 

um ano de idade e se mantém até a idade 

adulta. Cerca de 50% apresentam sobrepeso ou 

obesidade na segunda infância ou 

adolescência. Ademais, apresenta atraso do 

desenvolvimento neuropsicomotor, 

principalmente na aquisição da linguagem e da 

fala, além de anormalidades articulares, sendo 

possível, eventualmente, falar frases 

completas, embora haja também possibilidade 

do paciente ser não-verbal, de acordo com o 

descrito em alguns casos de crianças que 

desenvolveram frases simples apenas após os 

10 anos de idade.  1,2,9 

 Dentre as outras variantes encontradas 

no SNP-array da criança, envolvendo os genes 

SHOX e ZFHX3, salienta-se que a variante do 

gene ZFHX3 pode agravar o déficit intelectual 

do bebê. Esse gene atua na codificação de um 

fator de transcrição associado ao 

desenvolvimento neuronal, sendo altamente 

expresso durante o desenvolvimento 

embrionário do sistema nervoso central. Desse 

modo, variantes de perda de função nesses 

genes têm sido associadas com atraso global 

no desenvolvimento, hipotonia, deficiência 

intelectual variável e transtornos do espectro 

autista.13 

O encaminhamento genético permite a 

identificação de achados clínicos sutis da SK e 

caracterização molecular precoce, sendo 

encaminhado para o acompanhamento 

multidisciplinar com fisioterapeuta, 

psicoterapeuta, fonoaudiólogo e outras 

especialidades médicas para melhor 

desenvolvimento neuropsicomotor e 

prognóstico.  

 

 

CONCLUSÃO 
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Ao observarmos o caso descrito, 

conclui-se que o diagnóstico molecular de SK 

apresenta-se como uma ferramenta essencial 

na confirmação clínica da síndrome. Um 

diagnóstico rápido e precoce possibilita a 

elaboração de um plano de cuidado mais 

adequado, com intervenções coordenadas 

multiprofissionais, contribuindo para um 

melhor prognóstico, além de oferecer suporte 

à família diante dos desafios do 

desenvolvimento infantil. O seguimento 

conjunto entre diferentes especialistas 

favorece a vigilância clínica, o tratamento 

direcionado e a melhoria da qualidade de vida. 
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