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RESUMO: Objetivo: Relatar um caso de recém-nascido (RN) portador de multiplas cardiopatias
congénitas associadas a Sindrome de Kabuki (SK). Métodos: Revisdo de prontuério. Relato de caso:
RN, sexo masculino, gravidez interrompida em 35 semanas por alteracdes no ecocardiograma fetal,
parto cesarea, 3140 g ao nascer, antecedente de polidrdmnio. Apresentou depressdo neonatal
necessitando de ventilacdo mecanica. Internado em UTI cardiopediatrica por coarctacdo de aorta,
submetida a corre¢do cirurgica precoce, quando foi identificada valva mitral em paraquedas,
comunicacao interventricular e alteracao tricispide, forame oval pérvio, rim multicistico displasico,
hérnia diafragmatica de Morgagni e paralisia de corda vocal. O RN foi encaminhado a avaliagao
genética e o exame fisico evidenciou microcefalia, braquicefalia, plagiocefalia, orelhas abauladas,
sobrancelhas arqueadas, cilios longos, epicanto, esclera azulada, palato profundo, prega palmar unica
direita e baixa estatura. O cariotipo ndo apresentou alteracdes relevantes, porém o SNP-array
identificou delecdo do gene ZFHX3, relacionado a déficit intelectual. Posteriormente, o
sequenciamento de exoma revelou variante patogé€nica em heterozigose no gene KMT2D,
confirmando o diagndstico clinico e molecular da Sindrome de Kabuki. Conclusdo: E notoria a
importancia de relatos de caso para ampliar a compreensao dos fendomenos clinicos e genéticos
associados as malformagdes congénitas presentes na SK. Ademais, destaca-se o papel fundamental
do reconhecimento e diagnodstico precoce de sindromes genéticas raras no periodo neonatal, bem
como da atuacdo integrada de uma equipe multidisciplinar no acompanhamento e manejo desses
pacientes.

DESCRITORES: Sindrome de Kabuki; KMT2D; Deficiéncia Intelectual; Insuficiéncia de
Crescimento; Malformagdes congénitas; Cardiopatias congénitas.
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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 multiples cardiopatias
congénitas asociadas al Sindrome de Kabuki (SK). Métodos: Revision de historia clinica. Reporte
de caso: RN, sexo masculino, embarazo interrumpido a las 35 semanas por alteraciones en el
ecocardiograma fetal, parto por cesarea, peso al nacer de 3140 g, antecedente de polihidramnios.
Presentd depresion neonatal al nacer y requirid ventilacion mecéanica. Ingres6 en la UCI
cardiopediatrica por coartacion de aorta, sometido a correccion quirurgica temprana, momento en que
se identificaron valvula mitral en paracaidas, comunicacion interventricular, alteracion tricuspidea,
foramen oval permeable, rifion displasico multiquistico, hernia diafragmatica de Morgagni y paralisis
de cuerda vocal. El RN fue remitido a evaluacion genética, y el examen fisico evidenci6 microcefalia,
braquicefalia, plagiocefalia, orejas prominentes, cejas arqueadas, pestafias largas, epicanto,
esclerotica azulada, paladar profundo, pliegue palmar inico derecho y baja estatura. El cariotipo no
mostro alteraciones relevantes; sin embargo, el SNP-array identificd una delecion en el gen ZFHX3,
relacionado con déficit intelectual. Posteriormente, la secuenciacion de exoma reveld una variante
patogénica en heterocigosis en el gen KMT2D, confirmando el diagndstico clinico y molecular del
Sindrome de Kabuki. Conclusion: Es evidente la importancia de los reportes de casos para ampliar
la comprension de los fendmenos clinicos y genéticos asociados a las malformaciones congénitas
presentes en el SK. Ademas, se destaca el papel fundamental del reconocimiento y diagnostico precoz
de sindromes genéticos raros en el periodo neonatal, asi como la actuacion integrada de un equipo
multidisciplinario en el seguimiento y manejo de estos pacientes.

DESCRIPTORES: Sindrome de Kabuki; KMT2D; Discapacidad Intelectual; Insuficiencia de
Crecimiento; Malformaciones congénitas; Cardiopatias congénitas.

INTRODUCAO separados e concomitantes, o nome da

sindrome faz referéncia a maquiagem dos

A Sindrome de Kabuki (SK) é uma
condic¢do genética rara com variadas anomalias
congénitas e atrasos de desenvolvimento
neuropsicomotor. Primariamente descrita no
Japdo por pesquisadores em trabalhos

atores do popular festival niponico de Kabuki.'
A SK se apresenta por facies tipica com longos
cilios, l6bulos das orelhas grandes, fendas
palpebrais longas, sobrancelhas arqueadas,
além de atraso no desenvolvimento
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neuropsicomotor e associagao com
malformagdes congénitas, especialmente as
cardiovasculares. Contudo, muitas vezes, 0
diagnostico clinico ¢ desafiador em virtude do
estabelecimento longitudinal de seu fenotipo
ao longo dos primeiros meses de vida.> As
variantes patogénicas da SK estdo em
mutacoes de KMT2D (autossomica dominante)
ou em delegdes ou outras mutagdes em
KDMo6A (dominante ligada ao X), sendo que a
primeira estd associada as cardiopatias
congénitas em até 80% dos casos.’> Por essa
razdo, ecocardiografia estd recomendada para
todos os pacientes com SK ja ao diagndstico,
de forma a se identificarem anormalidades
cardiovasculares e se realizar encaminhamento
a cardiologia para planejamento de correcao
cirurgica nos distarbios estruturais do coragao,
para melhor progndstico e qualidade de vida
dos pacientes.’ Portanto, esse trabalho objetiva
relatar um caso de wuma crianga com
cardiopatias congénitas relacionadas a SK,
para se amplificar o conhecimento acerca
dessa condicdo genética rara, de modo a
contribuir com melhor raciocinio clinico e
suspeita diagnostica precoce para
encaminhamento e tratamento adequados.

MATERIAL E METODOS

As informagdes utilizadas na elaboragao
deste relato de caso foram obtidas por meio de
revisdo do prontudrio clinico do paciente
atendido em um Centro Especializado em
Anomalias Craniofaciais da regido Oeste do
Parana.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos e a
utilizagdo dos dados foi  autorizada
exclusivamente para fins cientificos, mediante
assinaturas dos Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) e de imagem pelo
responsavel 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
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submucosa, a qual foi posteriormente
confirmada e corrigida cirurgicamente.

Historia perinatal: mae de 34 anos e pai
de 35 anos, ndo consanguineos. Gestagdo nao
planejada, descoberta com 5 semanas. Mae
tercigesta (G3P2A0), portadora de diabetes
mellitus gestacional (DMG) desde o primeiro
trimestre. Gravidez polidrdmnia a partir do
segundo semestre gestacional. Ao longo da
gestacdo fez uso de éacido fodlico, sulfato
ferroso, dmega-3, coenzima A, Fluimucil® e
dipirona. O ecocardiograma fetal, realizado no
quarto meés, detectou alteragdes cardiacas
estruturais, motivando a interrupgao eletiva da
gestacdo na 35% semana por meio de parto
cesariario.

Historia pods-natal: Ao nascimento, o
neonato apresentou peso de 3.140 g, estatura
de 47 cm, perimetro cefalico de 34 cm, apgar
de 1 minuto 4 e de 5 minutos 8, e depressao
neonatal, exigindo ventilacdo mecéanica
imediata. A crianga foi internada na Unidade
de Tratamento Intensivo (UTI) neonatal
devido a coarctacdo critica da aorta, a qual foi
corrigida cirurgicamente no 4° dia de vida por
meio de anastomose término-terminal
estendida. Evoluiu no pds-operatério com
infeccdo de ferida operatoria, hipoglicemia
persistente, acidose metabolica e estridor,
demandando suporte ventilatorio, nutricional e
acompanhamento multidisciplinar.

Durante a internacgao, foram
identificadas outras malformagdes congénitas
cardiacas:  comunicagdo  interventricular
perimembranosa, valva mitral em paraquedas
e forame oval patente. Ademais, apresentou
rim multicistico displasico a direita e paralisia
da prega vocal esquerda.

Apbs dois meses de internagdo em
unidade  cardiopediatrica, recebeu alta
hospitalar em bom estado geral, sob uso de
medicacdes especificas e encaminhamento
para acompanhamento ambulatorial com
cardiologia, nefrologia, neurologia,
fonoaudiologia e genética clinica.

Aos cinco meses de idade, durante
avaliacdo genética no Centro, o exame fisico
revelou: microcefalia, hipotonia, braquicefalia
moderada, plagiocefalia leve, orelhas grandes
e abauladas, sobrancelhas arqueadas e largas
com falhas no ultimo terco, cilios longos,
epicanto, escleras azuladas, boca em tenda,
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palato profundo, prega palmar unica a direita,
além de baixo peso e estatura.
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Imagem 1 - Caracteristicas fenotipicas da Sindrome de Kabuki observadas no paciente deste relato de caso. Evidencia-
se os tracos da facies tipica: sobrancelhas arqueadas e espessas com falhas no ultimo ter¢o, cilios 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 ¢ malformacdes
sistémicas sugeriu a hipotese de sindrome
genética. Foi entdo solicitado cariotipo, o qual
ndo apresentou alteracdes (46,XY). Em
seguida, a realizagdo do exame o SNP-array
revelou duas regides com alteragdes: 1) Uma
regido triplicada do brago curto do
cromossomo X, a qual deveria apresentar-se
em copia Unica (Xp22.33 x3), associada a
regido proximal do gene SHOX (variante de
significado incerto, dentro de uma regido
anteriormente relacionada a atraso no
desenvolvimento ou deficiéncia intelectual). 2)
regido deletada no braco longo do cromossomo
16, afetando regides intronicas do transcrito
principal do gene ZFHX3 e parcialmente
codificantes de um dos seus transcritos, sendo
associado a deficiéncia intelectual.
Posteriormente, o sequenciamento de exoma
completo identificou variante patogénica
heterozigdtica no gene KMT2D, confirmando,
desse modo, o diagnostico molecular de
Sindrome de Kabuki.

A crianga recebe tratamento suporte
multidisciplinar, incluindo fisioterapia motora,
gastroenterologia  pediatrica e  cirurgia
pediatrica, com seguimento clinico regular e
foco em estimulagdo global e monitoramento
do desenvolvimento.

DISCUSSAO

A Sindrome de Kabuki é uma condigao
genética rara e de anomalias multiplas. Em
2010 foram identificadas variantes patogénicas

no gene KMT2D como a primeira base
molecular causal da sindrome. Elas
representam a principal etiologia, sendo
responsaveis por aproximadamente 75% dos
casos, tanto de origem de novo quanto
herdada.>%” Posteriormente, em 2012, foram
descritas mutagdes no gene KDM6A como
causa adicional, correspondendo a cerca de 5%
dos pacientes, enquanto cerca de 20%
permanecem sem mutagio identificavel.**

O gene KMT2D codifica uma histona H3
lisina-4 metiltransferase (H3K4me3), enzima
envolvida na regulacdo epigenética da
expressdo génica durante a diferenciacio
celular. Essa proteina atua promovendo a
trimetilacdo da histona H3 na lisina 4 (H3K4),
uma modificagdo que abre a cromatina e
permite a ativacdo transcricional de genes
essenciais ao desenvolvimento embrionario.
As variantes patogénicas reduzem a atividade
catalitica da KMT2D, reduzindo a metilagao de
H3K4, o que causa o fechamento da cromatina,
levando a repressdo transcricional de genes
envolvidos na organogénese.>®

A fécies tipica constitui-se como um dos
principais elementos do fendtipo da SK, sendo
que algumas das caracteristicas faciais podem
ser observadas no infanto. Tradicionalmente, a
facie  dismorfica  contribui  para o
reconhecimento  clinico da  condicdo.’
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
tipico, o espectro fenotipico da SK ¢ amplo e
heterogéneo, sobretudo nas fases iniciais do
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desenvolvimento.  Nessa  faixa  etaria,
predominam  malformacgdes congénitas
internas relevantes, associadas a anomalias
craniofaciais menos marcantes, o que
frequentemente resulta em retardo ou auséncia
do diagndstico nos primeiros meses de vida.?

Além da facies tipica, outras anomalias
craniofaciais sdo recorrentes na SK,
destacando-se eversao da palpebra, nariz
deprimido e  malformagdes  dentarias.
Microcefalia e fissuras palatinas, também
podem estar presentes®, sendo estes achados
identificados na crianga.

No caso relatado, foram observadas
multiplas malformagdes cardiacas associadas a
sindrome. A literatura evidencia ampla
variabilidade na frequéncia de cardiopatias
congénitas nesses pacientes, com prevaléncia
estimada entre 28% e 80%, sendo a maioria
dos diagnésticos realizados no periodo pré-
natal ou nos primeiros anos de vida.” Em um
estudo de coorte envolvendo 28 individuos
SK, foram relatadas prevaléncias de 21% para
coarctacdo da aorta, 21% para valva aortica
bicuspide, 16% para defeitos subadrticos do
septo ventricular e 19% para defeitos do septo
atrial, para os pacientes que apresentavam
defeitos cardiacos.!” Esses achados sdo
compativeis com as anomalias identificadas na
crianga descrita.

As malformacgdes renais também foram
detectadas no caso, sendo que as anomalias
congénitas no trato geniturinario, segundo a
literatura, estao presentes em
aproximadamente 30—43% dos individuos com
sindrome de Kabuki, sendo essas alteracoes
mais frequentes em portadores de variantes em
KMT2D.> Em uma coorte recente com 65
pacientes acompanhados longitudinalmente,
33,9% apresentavam irregularidades renais.
Além disso, 34% evoluiram para doenga renal
cronica, frequentemente agravada pela
presenga concomitante de cardiopatias,
reforgando a necessidade de monitorizacao
nefrolégica continua.'!

Durante 0 desenvolvimento
embriondrio, a expressdo da proteina KMT72D
¢ particularmente importante para a
diferenciagcdo e migracao das células da crista
neural, que ddo origem a multiplas estruturas
craniofaciais, cardiacas e renais. Assim, as
mutacdes nesse gene prejudicam a formagado
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de tecidos derivados da crista neural e afetam
diretamente processos como a cardiogénese,
explicando a alta frequéncia de malformacgdes
cardiacas e craniofaciais observadas na
sindrome.>!?

Outras caracteristicas observadas em
SK presente na crianga do caso descrito sao a
restricdo do crescimento e baixo peso.
Segundo a literatura, a restricdo  de
crescimento estd presente em 60-83% dos
casos, ¢ a baixa estatura em 31-81%. Tais
caracteristicas tornam-se mais aparentes apos
um ano de idade ¢ se mantém até a idade
adulta. Cerca de 50% apresentam sobrepeso ou
obesidade na segunda infancia ou
adolescéncia. Ademais, apresenta atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor,
principalmente na aquisicao da linguagem e da
fala, além de anormalidades articulares, sendo
possivel,  eventualmente, falar  frases
completas, embora haja também possibilidade
do paciente ser ndo-verbal, de acordo com o
descrito em alguns casos de criangas que
desenvolveram frases simples apenas apds os
10 anos de idade. >

Dentre as outras variantes encontradas
no SNP-array da crianga, envolvendo os genes
SHOX e ZFHX3, salienta-se que a variante do
gene ZFHX3 pode agravar o déficit intelectual
do bebé. Esse gene atua na codificacdo de um
fator de  transcricdo  associado  ao
desenvolvimento neuronal, sendo altamente
expresso  durante o  desenvolvimento
embrionario do sistema nervoso central. Desse
modo, variantes de perda de funcdo nesses
genes tém sido associadas com atraso global
no desenvolvimento, hipotonia, deficiéncia
intelectual varidvel e transtornos do espectro
autista.'?

O encaminhamento genético permite a
identifica¢dao de achados clinicos sutis da SK e
caracterizagdo molecular precoce, sendo
encaminhado para o acompanhamento
multidisciplinar com fisioterapeuta,
psicoterapeuta, fonoaudidlogo e outras

especialidades  médicas  para  melhor
desenvolvimento neuropsicomotor e
progndstico.

CONCLUSAO
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Ao observarmos o caso descrito,
conclui-se que o diagnostico molecular de SK
apresenta-se como uma ferramenta essencial
na confirmag¢do clinica da sindrome. Um
diagnostico rapido e precoce possibilita a
elaboragdo de um plano de cuidado mais
adequado, com intervengdes coordenadas
multiprofissionais, contribuindo para um
melhor prognostico, além de oferecer suporte
a familia diante dos desafios do
desenvolvimento infantil. O seguimento
conjunto  entre diferentes  especialistas
favorece a vigilancia clinica, o tratamento
direcionado e a melhoria da qualidade de vida.
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