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Resumo

SILVA, CRL Avaliagao clinico-laboratorial de pacientes com sindrome de
Kabuki [Dissertagao]. Sdo Paulo: Universidade de Sao Paulo, Faculdade de
Medicina, 2009. 134p.

INTRODUCAO: A sindrome de Kabuki (SK) é uma doenca genética de
etiologia desconhecida, cujas caracteristicas cardinais sdo: dismorfismos
faciais, baixa estatura de inicio pds-natal, anomalias esqueléticas, déficit
cognitivo e alteracdo de dermatdglifos. Ja foram descritas alteracbes em
outros orgaos e sistemas. O diagnéstico é clinico. OBJETIVOS: Descrever
os achados clinicos, e a evolugdo clinica de pacientes com SK.
CASUISTICA E METODOLOGIA: Foram estudados 12 pacientes, oito do
sexo feminino e quatro do sexo masculino, onde foram realizados:
anamnese, exame fisico, revisdo de prontuario, avaliacdo cardiolégica e
odontoldgica, exames de imagem e laboratoriais. RESULTADOS: Todos
pacientes tinham: face tipica, déficit cognitivo, alteragdes esqueléticas e
persisténcia de padrao fetal em coxins digitais. As alteragbes esqueléticas
mais frequentes foram: braquidactilia do quinto dedo, frouxidao ligamentar e
luxacado de quadril. A baixa estatura foi encontrada em 8/12 pacientes. Oito
apresentavam auséncia de dentes. Alteracbes oftalmoldgicas foram
identificadas em sete. Na avaliagdo da audicdo, trés tinham otites e dois,
perda auditiva. Cinco pacientes apresentaram doencas respiratérias. Trés
pacientes apresentavam cardiopatias, € uma tinha somente alteragao
eletrocardiografica. Seis pacientes tiveram dificuldades alimentares nos
primeiros anos de vida e cinco, refluxo gastroesofagico. Trés pacientes
tinham anomalias renais, dois apresentaram enurese noturna e dois
criptorquidia. Hipotonia estava presente em cinco pacientes e convulsdes em
quatro. Hipotireoidismo estava presente em duas pacientes e uma paciente
tinha deficiéncia de hormdnio de crescimento. Dois pacientes relataram um
episédio de purpura trombocitopénica. Alteracdes imunoldégicas foram
identificadas em trés pacientes. Anomalias do cromossomo X foram
identificadas em duas pacientes. Nenhum paciente faleceu durante o estudo.
Dos pacientes com mais de 18 anos, 3/4 tinham baixa estatura e nos
pacientes com mais de 10 anos 4/7 tornaram-se obesos. DISCUSSAO: A
maioria de nossos achados foi compativel com a encontrada na literatura. As
pacientes com alteragdes no cromossomo X, apresentavam caracteristicas
de SK e sindrome de Turner, ndo podendo descartar ou confirmar a co-
existéncia destas duas doencas. CONCLUSOES: a SK apresenta uma
grande variabilidade clinica, devendo seus portadores, ter suporte
multidisciplinar. As anomalias renais, cardiacas, imunoldgicas e
esqueléticas, foram responsaveis pelas principais complicagdes clinicas
relatadas.

Descritores: 1. Anormalidades congénitas 2.Face/anormalidades 3.0sso e
ossos/anormalidades 4.Retardo mental 5.Evolugdo  clinica
6.Anormalidades dentarias 7.Cardiopatias congénitas 8.Genética



Summary

SILVA, CRL. Clinical and laboratorial evaluation of patients with Kabuki
syndrome [dissertacao]. Sdo Paulo: Universidade de Sao Paulo, Faculdade
de Medicina, 2009. 134p.

INTRODUCTION: Kabuki syndrome (KS) is a genetic disease which cardinal
manifestations are: facial dysmorfism, short stature of postnatal onset,
skeletal abnormalities, mental retardation and abnormal dermatolyphics.
Beside these manifestations, abnormalities of every organ system, has been
described. The diagnosis is clinical. OBJECTIVES: The objective is to
describe the clinical manifestations and the follow-up of patients with Kabuki
syndrome. PATIENTS AND METHODS: Twelve patients were studied, eight
female and four male, not related, in which anamnesis, physical examination,
review of their clinical records, odontological and ophthalmological
evaluation, radiological and laboratorial tests, were performed. RESULTS: All
patients have: typical face, mental retardation, skeletal abnormalities and
presence of fingertip pads. Short stature was present in 8/12 patients. The
most frequent skeletal abnormalities were: short fingers, hypotony and hip
dislocation. Eight patients have absence of teeth. Ophthalmologic
abnormalities were found in seven patients. On hearing evaluation, three
patients have recurrent otitis and hearing lost was identified in two patients.
Apnea and laryngo malacia was present in one patient. Three patients
presented congenital cardiopathy and one patient without cardiopathy had an
anomaly at electrocardiography. At the first years of life, six patients had
feeding difficulties, with one whom needed a gastrostomy tube and five had
gastroesofageal reflux. A kidney and urinary tract malformation was found in
three patients, two had nocturnal enuresis, and two had undescended testis.
Hypotonia was present in five patients and four reported seizures.
Hypothyroidism was present in two patients and one had growth hormone
deficiency. Two patients had an episode of thrombocytopenic purpura.
Immunologic abnormalities were identified in three patients. Cytogenetic
abnormalities of X chromosome were identified in two female patients. During
the study, no one patient died. In adult patients, 3/4 had short stature, and, in
patients with 10 years or more, 4/7 were obese. DISCUSSION: Most of our
findings were compatible with the literature. The patients with X chromosome
abnormalities presented characteristics of KS and Turner’'s syndrome and we
are not able to make an exact distinction if they have or not both diseases.
CONCLUSION: KS has a wide clinical variability and the affected ones
should be followed by a multidisciplinary clinic. Renal, cardiac, skeletal and
immunological abnormalities are those with most morbidity related by the
patients.

Key words: 1.Congenital abnormalities 2.Face/abnormalities 3.Bone and
bones/abnormalities 4.Mental retardation 5.Clinical evolution 6.Tooth
abnormalities 7.Heart defects, congenital 8.Genetics
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1. Introducgao

A sindrome de Kabuki (SK, OMIN 147920), também conhecida como
Sindrome da maquiagem Kabuki, KMS, sindrome de Niikawa-Kuroki, € uma
desordem clinica de etiologia ainda desconhecida, caracterizada por
alteracdes faciais associadas a déficit cognitivo, baixa estatura, alteracoes
esqueléticas e alteracbes de dermatdglifos (Adam e Hudgins, 2005). Na

literatura existem mais de 350 casos descritos (Matsumoto e Niikawa, 2003).

1.1. Historico

Em 1967, Norio Niikawa, um pediatra japonés, avaliou uma recém nascida
cuja face peculiar ndo era parecida com a de seus pais, € que evoluiu com
déficit de crescimento, além de outras malformagdes, ficando sem
diagnostico naquela época (Niikawa et al.,, 1981). Nos anos seguintes,
identificou outros individuos com face semelhante aquela paciente, e, apos
perceber que estes pacientes tinham, além da face, caracteristicas clinicas
em comum, concluiu que havia descoberto uma nova desordem clinica.
Seus resultados foram apresentados na primeira conferéncia de
dismorfologia do Japado, em 1979. Nesta conferencia estava Yoshikazu

Kuroki, um geneticista de outra provincia japonesa, que ja havia avaliado
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dois pacientes com achados semelhantes aos de Niikawa, e os apresentou
na conferéncia do ano seguinte (Matsumoto e Niikawa, 2003).

Em 1981, ambos os médicos publicaram seus trabalhos de forma
independente ao Journal of Pediatrics, sugerindo terem descoberto uma
nova sindrome genética (Niikawa et al. 1981; Kuroki et al. 1981).

Kuroki et. al. (1981) descreveram cinco pacientes, quatro do sexo
masculino e uma do sexo feminino, com idades entre trés meses e 13 anos,
ndo relacionados entre si. Em todos os casos, foram observados retardo
mental de grau moderado, déficit de crescimento pds-natal, uma maior
suscetibilidade a infeccbes e uma face incomum, onde se observava
sobrancelhas arqueadas com rarefacdo de terco lateral, fendas palpebrais
alongadas com eversao de porcgao lateral, cilios grossos e orelhas grandes.
Como em nenhum dos casos havia consanguinidade ou recorréncia familiar,
os autores sugeriram que esta sindrome nao seja transmitida através de
heranga autossémica recessiva.

Niikawa et al. (1981) também descreveram cinco pacientes, trés do sexo
masculino e duas do sexo feminino, com idades entre sete e 16 anos, nao
relacionados entre si. Todos pacientes tinham uma face peculiar,
caracterizada por sobrancelhas arqueadas com rarefacado lateral, cilios
longos, palpebras alongadas com eversao de terco lateral de palpebra
inferior, nariz largo com ponta deprimida, orelhas grandes e proeminentes
com antihélices hipoplasicas, déficit cognitivo de grau moderado a grave,

baixa estatura pos-natal e otites de repeticao.
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O nome sindrome da maquiagem Kabuki foi sugerido no trabalho de
Niikawa, por Nobuo Matsubara, também pediatra, ao notar que a forma das
sobrancelhas e palpebras, da primeira paciente descrita, era semelhante a
maquiagem utilizada pelos atores do teatro Kabuki (Matsumoto e Niikawa,
2003).

Kabuki é o teatro tradicional japonés, fundado no século XVII, aonde a
maquiagem nas palpebras e sobrancelhas acentua ou exagera as linhas
faciais para produzir as mascaras dramaticas usadas pelos atores de acordo
com o personagem (Mhanni e Chudley, 1999). Atualmente, evita-se utilizar o
termo “maquiagem” (make-up), por ser considerado ofensivo aos pacientes
(Schrander-Stumpel et al., 1994). Por outro lado, os atores do teatro Kabuki
no Japao, também acham ofensivo o nome sindrome de Kabuki. Foi
sugerido o nome sindrome de Niikawa-Kuroki, porém ele n&o evidencia a
caracteristica clinica mais evidente da sindrome, sendo pouco utilizado

(Matsumoto e Niikawa, 2003).

\ \
©Marcoaimera.com “Ngpemy s

Figura 1 — maquiagem dos atores do teatro Kabuki.
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1.2.Prevaléncia

A principio, pensou-se que a SK era uma sindrome rara e exclusiva nos
japoneses, porém, nos anos seguintes, foram identificados novos casos em
outros paises, em individuos das mais variadas etnias. O primeiro caso
descrito fora do Japao foi em 1982, na América do Sul (Koutras e Fisher,
1982). No Brasil, o primeiro paciente foi descrito por van Bever e van der
Ender em 1992, na Revista Brasileira de Genética. Tratava-se de um menino
de oito anos, sem ascendéncia japonesa.

Niikawa et. al., em 1988, estimou que a prevaléncia desta sindrome seria
de um para cada 32000 nascidos vivos no Japao. Como a maioria dos
pacientes era japonesa, ele concluiu que esta sindrome era comum no
Japao e rara no restante do mundo. Schrander—Stumpel et al., em 1994,
estudaram 29 pacientes nao-japoneses com SK, que foram diagnosticados
no intervalo de um ano, e sugeriram que esta sindrome nao era rara fora do
Japao.

Tsukarara et al., em 1997 observou que, até aquele ano, haviam sido
descritos na literatura, mais pacientes nao-japoneses, do que japoneses,
indicando que sua prevaléncia seja a mesma no Japao e fora dele.

White et al. (2004) descreveram os achados clinicos de 27 pacientes da
Nova Zelandia e Australia, estimando a prevaléncia de SK nestes paises em
1:86000 nascidos vivos, refletindo um possivel um baixo reconhecimento da

sindrome, e assim, uma prevaléncia menor do que a observada no Japao.
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1.3.Caracteristicas Clinicas

1.3.1. Principais Caracteristicas

Niikawa et al., em 1988, reuniram todos os casos de SK descritos na
literatura (62, a maioria japonesa), e listaram seus achados clinicos e
laboratoriais, com o intuito de delinear o espectro fenotipico da sindrome.

A partir deste estudo foram enumerados os achados mais frequentes,
conhecidos como manifesta¢des cardinais:

* Face tipica caracterizada por:
o Fendas palpebrais alongadas em todos os pacientes,
o eversao de palpebra inferior (98%),
o septo nasal curto (93%),
o sobrancelhas arqueadas (88%),
o e orelhas proeminentes (85%).
* Alteragdes esqueléticas em 92%, principalmente:
o Encurtamento do quinto dedo (89%),
o e anomalias de vértebras e costelas (71%).
* Alteragdo no padrdao de dermatéglifos, e/ou persisténcia de padrao
fetal dos coxins digitais em 93%,
» Déficit cognitivo leve a moderado em 92%,

* Baixa estatura pos-natal em 83%.
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fiw,m;;\-~ Mental retardation

Arched eyebrows

Long palpebral fissures
Eversion of lower eyelids

Large, prominent ears
Depressed nasal tip

Short stature
Cardiovascular anomaly

Scoliosis
Cleft vertebrae

Urogenital anomaly

Short fifth fingers
Dermatoglyphic —
abnormality

Fingertip pads

Figura 2- a: manifestagdes cardinais e achados clinicos mais frequentes
da SK. b: alteragdes dos dermatdglifos (Niikawa et al.,1988).

Neste estudo, também foi identificada uma alta freqiéncia de anomalias
cardiovasculares, geniturinarias, gastrintestinais e neuroldgicas, além de
complicagdes como: maior susceptibilidade a infeccdes, otites de repetigao,
perda auditiva, telarca precoce e hiperbilirrubinemia neonatal.

Schrander-Stumpel et al. (1994), que avaliaram pacientes nao-japoneses,
observaram uma menor prevaléncia de baixa estatura, uma maior
prevaléncia de frouxidao ligamentar, alteragdes neurolégicas como hipotonia

e dificuldades alimentares.
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Matsumoto e Niikawa, em 2003, publicaram uma revisao de todas as séries
de casos publicadas até aquela época, observando que, dentre as
caracteristicas cardinais, a baixa estatura (presente em 55%), o déficit
cognitivo (em 84%) e as alteragbes esqueléticas (em 88%), eram menos
comuns do que o estimado anteriormente. Também observou um grande

numero de pacientes (58/78 74%) com frouxidao ligamentar.

1.3.2. Alteragbes faciais e cranianas

Niikawa et al. (1988) observaram que, além das anomalias ja descritas,
mais de 80% dos pacientes tinham palato alto, ou fendido. Achados menos
freqlentes incluiam: epicanto, orelhas malformadas, Ilabio leporino,
micrognatia e baixa implantacdo de cabelos. Também descreveram que
poucos pacientes com SK tinham microcefalia.

Schrander-Stumpel et al. em 1994 observou que, nos pacientes néao
japoneses, as caracteristicas faciais eram semelhantes as descritas por
Niikawa et al. em 1988, porém, observou uma maior freqiéncia de
microcefalia nos pacientes nao-japoneses (31% versus 6%). Neste trabalho,
os autores também notaram, que a face tipica da aos pacientes nao

japoneses, a impressao de terem tragos orientais.
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Figura 3 — fotografia do paciente 2 aos 16 anos, onde observamos as
caracteristicas faciais tipicas da SK e a impressao de ter ascendéncia
oriental.

Burke e Jones, em 1995, descreveram oito pacientes com SK, onde seis
tinham fenda palatina, e sugeriram que a aparéncia facial se modifique com
o tempo, tornando dificil o diagnéstico em neonatos.

Lan et al., em 1995, descreveu um paciente com SK e incompeténcia velo-
faringea, o que n&o havia sido observado anteriormente.

Kawame et al., em 1999, estudaram 18 pacientes com SK e identificaram
filtro nasal trapezdide em quatro pacientes, o que nao havia sido observado
antes.

Wessels et. al., em 2002, revisaram os achados de 300 pacientes, e

observaram, como achados menos comuns na SK: fistula pré-auricular,

fosseta peri labial, eversao de labio inferior, e hipoplasia malar.
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1.3.3. Alteragées odontologicas

Desde as primeiras publicagdes sobre SK foram descritas anomalias de
dentes. Niikawa et al. (1981) observaram em 2/5 pacientes um dentigdo
deficiente. Kuroki et al. (1988) observaram em quatro pacientes, dentigao
anormal ou caries.

Niikawa et al., na revisdao de 1988, identificaram em 78% dos pacientes
denticdo anormal e, em 67%, dentes irregularmente espagados.

Mhanni et al. (1999) descreveram as anomalias odontolégicas de oito
pacientes com SK onde as foram identificadas: auséncia dos dentes
incisivos laterais e centrais, dentes espacgados, incisivos cdnicos e auséncia
de dentes molares. Concluiram que as anomalias odontolégicas descritas
possam ser Uteis para estabelecer o diagndstico naqueles individuos com
manifestacdes mais brandas da SK.

Matsune et al., (2001) descreveram seis pacientes com SK, com énfase
nas anomalias dentarias, e sugeriram que a ma oclusdo dentaria seja
causada pelo menor desenvolvimento do maxilar, € que 0 maior
espagamento dos dentes seja secundario a hipoplasia de dentes e
hipodontia.

Na revisao de Wessels et al. (2002), a denticdo anormal estava presente
em 48% dos pacientes com SK. A hipodontia, microdontia e forma anémala

dos incisivos superiores foram os achados mais frequientes.
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Petzold et al. (2003) avaliaram quatro pacientes com SK, do ponto de vista
odontoldgico, onde realizaram também radiografia panoramica de maxilares.
O estudo radiolégico foi capaz de evidenciar anomalias nas raizes e arcada
dentarias que nao haviam sido reconhecidas anteriormente. Os autores
sugeriram que as anomalias odontolégicas poderiam ser uteis para o

entendimento da patogénese da SK.

1.3.4. Alteragbes oftalmologicas

Além dos achados ja descritos nas caracteristicas faciais e cardinais, os
pacientes com SK podem, ter estrabismo em 49% dos casos e escleras
azuladas em 27% (Niikawa et al., 1988).

Ming et al. (2003) descreveram trés pacientes com SK e coloboma, e
revisaram as anomalias oculares encontradas nos pacientes com SK.
Anomalias estruturais e funcionais dos olhos foram encontradas em 37% dos
casos, com diversos pacientes apresentando mais do que uma anomalia. Os
achados mais comuns foram ptose palpebral e estrabismo. Achados mais
raros incluiam: coloboma, anomalias de cérnea e nistagmo. Neste estudo, os
autores nao consideraram como anomalia ocular, as escleras azuladas, e os
erros de refragao.

Na revisdo de Adam de Hudgins (2004), concluiu-se que as escleras

azuladas eram comuns na SK e os erros de refracdo, menos frequentes.
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1.3.5. Alteragbes otorrinolaringologicas

Além das anomalias de forma das orelhas, consideradas caracteristica
cardinal e importante para o diagnostico, as otites de repeticdo sdo uma
complicagao frequente na SK. Na revisao de Niikawa et al. (1988) as otites e
a perda auditiva foram a segunda e terceira complicagao mais freqlientes na
SK.

Peterson-Falzone et al. (1997), revisou os achados de 12 pacientes com
SK, onde observou uma alta prevaléncia de  problemas
otorrinolaringolégicos. Relatou que a alta incidéncia de otites ndo poderia ser
justificada apenas pela presenca de fenda palatina. Sugeriu que os
pacientes com SK deveriam ser seguidos por otorrinolaringologista e, por
outro lado, estes especialistas deveriam estar alerta para reconhecer as
caracteristicas da sindrome naqueles ainda sem diagndstico. Observou
também que, como a SK cursa com déficit cognitivo, nem todas as
dificuldades de desenvolvimento que o paciente possa apresentar sejam
devido a perda auditiva.

Igawa et al. (2000) descreveram trés pacientes com SK e displasia de
Mondini (que é a anomalia mais comum do ouvido interno), € demonstraram
que anomalias de ouvido interno poderiam estar presentes na SK e causar

perda auditiva sensorioneural.
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Apesar das orelhas dos portadores serem na maioria dos casos grandes e
proeminentes, Fong et al. (2001) e Kokitsu-Nakata (2003) descreveram
pacientes com SK e microtia.

A perda auditiva ja foi relatada em até 82% dos casos, em alguns
trabalhos, mas a sua real prevaléncia seja entre 20 a 30 % (Adam e

Hudgins, 2004).

1.3.6. Déficit cognitivo

O déficit cognitivo estava presente em todos os pacientes descritos por
Niikawa et al. e Kuroki et al. (1981), de grau moderado a grave.

Na Revisdo de Niikawa et al. (1988), os autores identificaram cinco
pacientes com inteligéncia normal, dentre os 62 pacientes estudados. O
déficit cognitivo era de grau leve a moderado, e a maioria dos portadores
freqlentava escola para alunos com déficit cognitivo leve.

Upton et al. (2003) avaliaram as caracteristicas da fala, em seis pacientes
com SK, onde observaram atraso na aquisicdo da fala, problemas na
articulagdo das palavras e alteragao do padrao de ressonancia, relacionado
com a hipotonia e ma coordenacdo motora. Os autores sugeriram que 0s
pacientes com SK poderiam ter um padréo caracteristico de fala. Em 2005,
Defloor et al. avaliaram a fala e linguagem, em seis pacientes com SK, nao

sendo possivel identificar ou caracterizar um padrao de fala tipico.
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Mervis et al. (2005) realizaram uma avaliagdo completa das capacidades
intelectuais e adaptativas em 11 pacientes com SK, onde observaram uma
grande variabilidade, com a maioria dos pacientes situando-se no grau leve
de déficit cognitivo.

Vaux et al. (2005) estudaram a aquisicdo dos marcos de desenvolvimento
e grau de inteligéncia em 15 pacientes com SK. Observaram que o0s
pacientes em média, sentavam-se aos 11 meses, iniciavam a marcha sem
apoio aos 20 meses e as primeiras palavras aos 21 meses. Nos pacientes
sem anomalias cerebrais, o grau de déficit cognitivo era leve, com grande

variabilidade no tipo de deficiéncia intelectual.

1.3.7. Alteragbes neuroldgicas

Na revisao de Niikawa et al. (1988) foram identificadas como complicagcdes
clinicas, convulsdes em 16% (9/58) e atrofia cerebral em 4% (2/51).

Schrander-Sumpel et al. (1994) identificaram uma alta frequéncia de
sintomas neurolégicos (como hipotonia e dificuldades alimentares), em seu
estudo. Em cinco pacientes foi realizada bidpsia muscular, com resultados
normais. Nao foram identificadas anomalias cerebrais, por tomografia de

cérebro.
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Chu et al. (1997) descreveram um paciente com SK e cisto aracnoide
gigante, removido aos 5 anos, e observaram que anomalias estruturais do
cérebro sdo incomuns na SK.

Bem-Omran et Al. (2005), descreveram trés pacientes com SK e anomalias
estruturais do cérebro, e revisaram todas as anomalias cerebrais descritas
anteriormente na literatura, estimando que 25% dos pacientes com SK
tenham anomalias cerebrais, incluindo microcefalia. Os autores sugeriram
que sejam realizados estudos de imagem nos pacientes com SK, ja que as

anomalias cerebrais que eles apresentam podem ser assintomaticas.

1.3.8. Alteragbes esqueléticas

Niikawa et al. (1981) e Kuroki et al. (1981) encontraram, em seus
pacientes, anomalias de coluna (escoliose toracica e lombar, fenda sagital
em vértebra, reducdo de espaco intervertebral, vértebras cervicais),
anomalias de maos (clinodactilia de quinto dedo, falange média de quinto
dedo pequena levando a um quinto dedo encurtado, metacarpo do quinto
dedo pequeno, episifes conicas de falanges proximais de dedos) e luxagao
de quadril.

Na revisao de 1988, Niikawa et al. encontrou anomalias esqueléticas em
56/61 pacientes (91,8%). O achado mais comum foi o quinto dedo curto e

encurvado, a custa do encurtamento de falange media de quinto dedo.
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Deformidades em vértebras foram identificadas em 29/41 pacientes e a
luxacao de quadril em 18/55 pacientes.

Schrander-Stumpel et al. (1994), encontraram anomalias esqueléticas em
81% dos pacientes em seu estudo: encurtamento de quinto dedo em 73%,
escoliose em 30% e luxagdo de quadrii em 28%. Também identificou
frouxiddo ligamentar em 96% dos pacientes estudados, achado nao
documentado no Japao, o que levou aos autores concluirem que este
achado seria mais freqliente nos pacientes nao japoneses.

Haje (1996) relatou o seguimento ortopédico de um paciente brasileiro com
SK e luxagao congénita de quadril. A principio, foi tentado o tratamento com
reducao incruenta e tragao transcutanea, sem melhora do quadro. Aos dois
anos foi realizada cirurgia corretiva, e apos, gesso por 90 dias, e, a seguir,
ortese em abducgao. Entretanto, no sexto més de pds- operatério (PO), ainda
nao havia ossificacdo das cabecgas femorais. Pelas infec¢des frequentes, ele
comecgou a realizar exercicios aquaticos com um ano de PO, andando com
ortese no 15° més de PO e sem ela no 20° més. Porém no 30° més de PO,
voltou a usar oOrtese, por manter instabilidade ao realizar movimentos
bruscos. O autor observou que na SK, ocorre o retardo na ossificacdo da
articulagdo coxo femoral, e indicou acompanhamento e planejamento
cuidadoso das etapas do tratamento nos pacientes com SK e luxacédo de
quadril.

Kurosawa et al. (2002) descreveu quatro pacientes com SK e luxagao de
patela, e reuniu os achados de cinco pacientes adicionais (com um total de

dez casos de SK associado a luxagao de patela, descritos na literatura) onde
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concluiu que ela é frequente em criangcas mais velhas, e adultos jovens com
SK, principalmente do sexo femininos e obesas, com frouxidao ligamentar.
Estes pacientes de risco devem ser periodicamente acompanhados por
ortopedistas.

Na revisdao de Wessels et al. (2002) o encurtamento/encurvamento de
dedos estavam presentes em 62% dos pacientes, frouxiddo ligamentar em
52% e luxagdo de quadril em 11%. As deformidades de vértebra e
craniossinostose foram achados ocasionais.

Matsumoto e Niikawa (2003) identificaram anomalias esqueléticas em 88%
dos pacientes com SK, a partr de 13 séries de casos publicados
anteriormente. Além disso, concluiram que a frouxidao ligamentar era um
achado comum, presente em 74% dos casos em que ela foi documentada,
e, que deveria ser investigado se ela €& secundaria a problemas
neuroldgicos, ou se esta associada a doenga do sistema conectivo.

Elliot et al. (2004) descreveram o caso de um menino com algumas
caracteristicas de SK, associada a sindactilia de Cenani-Lenz (SCL). A SCL
€ uma patologia caracterizada pelo aspecto desorganizado das falanges
com sindactilia e oligodactilia, fusbes de carpo e metacarpo e sinostose
radio-ulnar em alguns casos. O paciente estudado apresentava fendas
palpebrais alongadas, com eversao de palpebra inferior, sobrancelhas
arqueadas, orelhas proeminentes, e filtro proeminente. Apresentava
hipodontia de dentes incisivos e otites de repeticdo. Tinha estatura normal e
nao apresentava déficit cognitivo. Como na SK ha descricbes de criangas

com estatura e inteligéncia normais, este paciente poderia apresentar uma
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variagdo clinica da SK, entretanto, como em ambas as doengas que o
paciente apresenta (SK e SCL), o gene causador é desconhecido, nao foi

possivel saber se ambas estido geneticamente relacionadas.

1.3.9. Alteragbes ectodérmicas/dermatolégicas

Niikawa et al. (1988) observaram que nevus hiperpigmentados foram
observados em 22% dos pacientes com SK.

Lerone et al. (1997) descreveram uma paciente com SK e caracteristicas
clinicas de displasia ectodérmica do tipo hidrética, envolvendo cabelos,
dentes e unhas. Mhanni et al. sugeriram que a SK possa ser classificada
como um tipo de displasia ectodérmica pelas anomalias dentarias
associadas a anomalias de cabelos e unhas.

Courtens et al. (2000) descreveram uma familia com SK, com méae e filha
afetadas, onde anomalias de cabelos eram observadas na filha, e a mae
tinha denticdo anormal.

Vaccaro et al. (2005) descreveram um paciente com SK e cutis laxa, sendo

a primeira e unica descrigao na literatura desta associacéao.
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1.3.10. Alteragbes dermatoglifos

A maioria dos trabalhos publicados apenas relata a presenga ou auséncia
destas alteracdes. Niikawa et al. em 1988 observou um padrao anémalo de
dermatéglifos em 93% dos pacientes dom SK, caracterizadas pelo aumento
das presilhas ulnares, padrédo de presilha hipoténar bilateral, auséncia de
trirraio digital c e/ou d e a persisténcia do padrao fetal em coxins dos dedos

Matsumoto e Niikawa, em 2003 também descreveram, além dos achados
acima, trirraio interdigital “bc” ou “cd” e padrao de presilha ulnar no quarto
espaco interdigital, como comuns na SK, sendo uteis para o diagndstico

desta sindrome.

1.3.11. Alteragbes do aparelho respiratorio

Van Haelst et al. (2000), descreveram dois pacientes com SK e
complicagbes graves e raras. O primeiro paciente tinha estenose do
brénquio superior do pulmao direito, sendo necessario uma lobectomia nos
primeiros meses de vida, além de outras anomalias. O segundo paciente,
também do sexo masculino, nasceu com hérnia diafragmatica tipo Morgagni,
operada aos 10 dias de vida, e evoluiu com insuficiéncia respiratoria, onde

foi identificado por broncoscopia, bronquiomalacia e uma arvore brénquica
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anormal. Este paciente morreu aos trés anos, de insuficiéncia respiratéria
secundaria a uma combinacdo de: hipoplasia pulmonar, malformagao
diafragmatica, displasia broncopulmonar e pneumonias aspirativas
recorrentes. Este foi o primeiro relato de estenose de vias aéreas associado
a SK, ja os defeitos diafragmaticos haviam sido relatados em outras raras
ocasides (cinco vezes). Neste trabalho, os autores concluiram que estas
anomalias sao raras em SK, porém determinam o progndstico dos pacientes.
Além de hérnias, ja foram descritos paralisia e eventragcdo de diafragma
(Adam e Hudgins, 2004).

Adam e Hudgins (2004) observaram que as pneumonias recorrentes
parecem ser o problema mais comum, entretanto estdo relacionadas as

alteragdes imunologicas.

1.3.12. Alteragbes cardiologicas

Kuroki et al. (1981), identificaram um uUnico paciente com anomalia
cardiaca dentre os primeiros pacientes estudados. Niikawa et al. (1988),
observaram que os defeitos cardiovasculares foram a alteracéo visceral mais
freqlente na SK. O defeito mais comum foi o defeito do septo ventricular.

Digillo et. al. (2001) realizaram avaliagao cardiolégica em 60 pacientes
com SK, através de radiografia de toérax, eletrocardiograma e

ecocardiograma bidimensional com doppler colorido, onde 35 (58%)
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pacientes tinham cardiopatia. Os autores determinaram a frequiéncia de cada
tipo de anomalia encontrada em seu estudo e, em todas as anomalias
cardiacas ja descritas na literatura. Em ambos, a coarctagao de aorta, os
defeitos do septo ventricular e os defeitos do septo atrial foram as alteracdes
mais encontradas. Curiosamente, a coarctagao de aorta foi mais freqlente
em meninos com SK, e os defeitos de septo ventricular em meninas.

Okada et al. (2001) descreveram um paciente com SK e coarctagao de
aorta, que foi submetido a aortoplastia com baldo, onde, 10 meses apds, foi
identificado aneurisma de aorta onde foi realizada a angioplastia por balao.
Na discussao, observou que algumas caracteristicas de SK eram similares
as da sindrome de Turner (ST). Nos ST, a coarctacao de aorta € uma
associacgao frequente, e nestes casos, os relatos de aortoplastia por balao,
também mostraram resultados insatisfatérios. As anomalias de parede
vascular na ST sdo possivelmente responsaveis pela formacdo do
aneurisma. Por fim, pelas similaridades entre ST e SK, os autores sugerem
que o desenvolvimento de aneurismas, apos angioplastia, nos pacientes
com SK, seja comum.

Shah et al. (2005) descreveram um paciente com SK, cardiopatia e
imunodeficiéncia que faleceu aos 11 meses por arritmia cardiaca. O paciente
apresentava: estenose aortica, mitral e coarctacdo de aorta, além de
imunodeficiéncia. O paciente permaneceu internado a maior parte de sua
vida por ter infeccbes graves, e, aos seis € nove meses, apresentou
episddios de arritmia. Aos nove meses, recebeu um marca passo, entretanto

foi a obito pouco tempo apdés. Os autores observaram que este era o
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primeiro caso de arritmia cardiaca associado a SK com complicagdes
graves.

McMahon et al. (2006) descreveram seis pacientes com SK, enfatizando as
anomalias cardiacas. Os autores concluiram que os cardiologistas devem
estar alerta da possibilidade de identificar portadores de SK, ao avaliar
pacientes com cardiopatia e atraso de desenvolvimento e crescimento, que

nao podem ser justificados unicamente pela presenca de cardiopatia.

1.3.13. Alteragbes do aparelho digestorio

Niikawa et al. (1988) encontraram em sua revisdo, 2/33 pacientes com ma
rotacao intestinal e 3/58 pacientes com atresia anal associado a fistula
retovaginal.

Schrander-Stumpel et al. (1994), ao estudar 29 pacientes nao japoneses
com SK, encontraram dificuldades alimentares em 68%, que nao poderiam
ser justificadas unicamente pela presenca de fenda palatina. Na
adolescéncia, alguns pacientes tornaram-se obesos, sem explicagao
endocrinolégica para este fato.

Ewart-Toland et al. (1998), descreveram dois pacientes com SK, onde um
deles, ao nascer apresentava perfuracao de ileo, necessitando de estomia, e
evoluiu com coagulopatia, ictericia, e anormalidades hepaticas, onde

necessitou ser operado. Na biopsia hepatica realizada durante a cirurgia
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identificou-se doenga hepatica obstrutiva. Porém, evoluiu ainda com
complicagbes hepaticas, como colangite e abscesso hepatico, necessitando
de transplante hepatico, realizado aos oito meses de vida. No estudo
anatomo-patologico, foi diagnosticado colangite esclerosante neonatal. Este
paciente foi o primeiro portador de SK associado a anomalias hepaticas. Ele
também apresentava anomalias renais, que serao discutidas a seguir.

Kawame et al. (1999), identificou em seu estudo 12/18 pacientes com
dificuldades alimentares: Trés apresentavam refluxo gastro-esofagico, onde
seis necessitaram de gastrostomia por ma coordenagao entre sucgao e
degluticdo. Além disso, trés pacientes tinham ma absorg¢ao intestinal. Dentre
os trés obitos identificados entre os participantes do estudo, dois foram por
quadros secundarios a anomalias gastrintestinais: um em decorréncia da
ma-absorg¢ao intestinal e o outro por atraso de desenvolvimento associado a
episddios recorrentes de aspiragao.

McGaughran et al., em 2000, descrevam os primeiros dois pacientes com
SK e atresia de vias biliares extra-hepaticas, com manifestagdes clinicas no
primeiro ano de vida. Uma das pacientes faleceu apos realizar transplante
hepatico, e a outra realizou procedimento de Kasai, com bons resultados,
entretanto necessitando de gastrostomia, por dificuldades alimentares, e
com quadros pulmonares recorrentes. Os autores observaram que seus
pacientes tinham achados semelhantes aos portadores da sindrome
Hardikar (SH), sugerindo que a SK possa ser uma variagcao desta doencga, e

que ambas eram do sexo feminino.
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Van Haelst et al., (2000) e Selicorni et al. descreveram novos casos com
esta associagdo, um do sexo masculino e um do sexo feminino. Selicorni et
al. acompanhou sua paciente por seis anos, e concluiu que a atresia de vias
biliares € uma rara condicdo associada a SK, entretanto a evolugao clinica
nos pacientes com SK é semelhante a populagao sem doenca genéticas.

White et al. (2004), avaliando 27 pacientes com SK, identificou dificuldades
alimentares em 16/27 (59%), refluxo gastro-esofagico em 10/27 (37%),
necessidade de sonda nasogastrica em 8/27 (29) e gastrostomia em 2/27
(7%). Apesar das dificuldades alimentares nos primeiros anos de vida,
metade dos pacientes estudados evoluiu com obesidade apds os cinco
anos. Esta constatagdo nao estava relacionada ao grau de déficit cognitivo
dos pacientes.

Schrander-Stumpel et al. (2005), estudaram 20 pacientes com SK onde as
dificuldades alimentares foram relacionadas a hipotonia em 90% dos casos.
Os autores neste estudo ficaram em duvida, em relacdo a possivel

associacao de SH e SK, sugerida por McGaughran et al. em 2000.

1.3.14. Alteragbes do aparelho renal e genital

Niikawa et al. (1981), identificaram micropénis e criptorquidia nos pacientes
com SK. Kuroki et al. (1981), observou um paciente com duplicidade renal a

direita.
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Niikawa et al., em 1988 observou malformacgdes do trato urinario em 12%
dos portadores de SK, e também identificou criptorquidia em 25% e
micropénis em 10% (nos pacientes do sexo masculino).

No estudo de Schrander-Stumpel et al. (1994), anomalias urogenitais foram
identificadas em 34% dos pacientes estudados.

Além das anomalias hepaticas, o paciente descrito por Ewart-Toland et al.
(1998), apresentava hidronefrose e hidroureter, corrigidos com sete
semanas de vida, porém evoluiu com infec¢des urinarias de repeticao. A
outra paciente descrita, aos seis anos evoluiu com insuficiéncia renal,
causado por displasia renal, necessitando de transplante.

Kawame et al. (1999), encontrou, em 33% dos pacientes, anomalias
geniturinarias, onde as posi¢des andmalas de rim foram as mais comuns.

Na revisdo de Wessels et al. (2001), foram encontradas anomalias
urogenitais em um quarto dos pacientes com SK, que incluiam hidronefrose,
rins ectdpicos ou em forma de ferradura, duplicacdo de sistema coletor,
displasia renal e micropénis.

Hamdi Kamel et al. (2005), descreveram uma paciente com SK que, entre
outras anomalias, apresentava megaloureter a direita, corrigida aos 10 anos,
e evoluiu com insuficiéncia renal, ja que o rim esquerdo era severamente
displasico. Aos 14 anos, ela realizou transplante renal de doador cadaver,
sendo acompanhada por nove anos, onde apresentou poucos episodios
infecciosos leves, e desenvolveu diabetes mellitus insulinodependente
(DM1), relacionado ao uso de tacrolimus. Os autores concluiram que o

transplante renal nos pacientes com SK é bem sucedido.
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1.3.15. Alteragcbes enddcrinoldgicas

A primeira paciente estudada por Niikkawa et al. (1981) apresentava
hipoglicemia, com necessidade de tratamento medicamentoso.

Niikawa et al. (1988) identificou telarca precoce em sete meninas. Em trés
casos, foram demonstrados altos niveis de hormoénio foliculo estimulante
(FSH) e prolactina. Além disso, identificaram um caso de deficiéncia de
horménio do crescimento (GH) e um caso de faléncia ovariana primaria.

Kawame et al. (1999) encontrou 3/18 pacientes com SK e hipotireoidismo
congénito e 4/18 com telarca precoce.

Gabrielli et al. (2002) descreveu um caso de SK e deficiéncia de GH,
submetida a terapia de reposicdo hormonal, com seguimento por quatro
anos, onde se observou uma boa resposta. Os autores sugeriram que a
deficiéncia de GH deveria ser pesquisada em todos os pacientes com SK e
baixa estatura, e que a terapia com reposi¢cdo de GH deveria ser testada
naqueles com niveis normais de GH e baixa estatura.

Schrander-Stumpel et al. (1994) e Wessels et al. (2002) observaram que os
pacientes com SK tendem a ser obesos na adolescéncia.

Como existem casos de transmissao familiar da SK (Halal et al., 1989;
Tsukahara et al., 1997; Courtens et al.; 2000), sugere-se que a fertilidade
esteja preservada. Entretanto, Wessels et al. (2002) sugeriu que a
possibilidade dos pacientes com SK formarem uma familia seja reduzida

pelo déficit cognitivo.
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Fujishiro et al. (2003) descreveram um caso de SK associado a DM1. Os
autores sugerem uma maior investigacao sobre a co-existéncia destas duas
condigdes (SK e DM1), ja que os pacientes com SK tém um risco aumentado
de doencas auto-imunes e uma alta suscetibilidade a infeccbes, ambos

associados a um maior risco de ter DM1.

1.3.16. Alteragbes hematolbgicas/ imunolégicas

A primeira paciente, descrita por Niikawa et al., em 1981, apresentava
infeccdes frequentes (otites, pneumonias e infecgdes do trato urinario) e os
demais pacientes estudados neste estudo apresentavam otites recorrentes.
No estudo de Kuroki et al. (1981) e na revisao de Niikawa et al. (1998),
observou-se uma maior suscetibilidade a infecgdes, principalmente otites, na
infancia.

Em 1994, Watanabe et al. descreveram uma paciente com SK e purpura
trombocitopénica idiopatica crénica, onde o tratamento com corticéides nao
foi efetivo até ser realizada esplenectomia. Na avaliagdo imunoldgica
observou-se baixos niveis de Imunoglobulina A (IgA), levando os autores a
sugerir, que alteragdes imunoldgicas poderiam estar presentes na SK.
Ewart-Toland et al. (1998) descreveu um caso de SK, com deficiéncia de IgA

que evoluiu com tireoidite de Hashimoto e vitiligo, sugerindo que algum
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defeito imune pode estar relacionado a maior suscetibilidade a infecgoes, e
que os pacientes com SK devem realizar avaliagdo imunoldgica.

No estudo de Kawame et al. (1999), dois pacientes tinham purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI), necessitando de corticoides e
imunoglobulina endovenosa, uma paciente apresentava trombocitopenia,
hipogamaglobulinemia (com imunodeficiéncia variavel comum - ICV) e
anemia hemolitica, e uma paciente teve policitemia e trombocitopenia no
periodo neonatal. Os autores observaram que as anomalias imunoldgicas
eram descritas nos adolescentes com SK, sugerindo que a imunidade
humoral possa entrar em colapso nos pacientes com SK.

Scherer et al. (2003) descreveram a primeira paciente com SK que
desenvolveu leucemia linfocitica aguda. Desde o diagndstico e durante o
tratamento foi identificado hipogamaglobulinemia.

Ming et al. (2005) descreveram cinco pacientes com SK e doencas auto-
imunes: quatro casos de PTI, dois com anemia hemolitica, e um com vitiligo.
Em dois casos foram detectados niveis reduzidos de imunoglobulina G (IgG)
e IgA, sugerindo que estes pacientes tivessem ICV, onde ha uma incidéncia
aumentada de doencgas auto-imunes.

Hoffman et al. (2005) realizaram avaliagdo imunolégica de 19 pacientes
com SK, onde niveis reduzidos de imunoglobulinas foram observados em
16. Os autores concluiram que a hipogamaglobulinemia € uma manifestagao
freqiente na SK, e observaram que, os achados eram similares aos dos
portadores de ICV. Assim, sugerem que os pacientes com SK devem ter

avaliagdes periodicas dos niveis de imunoglobulinas, ja que eles podem ser
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inicialmente normais, inclusive naqueles sem histérico de infecgdes de
repeticdo. Como alguns pacientes com SK apresentaram reagao a
administracao de Imunoglobulina endovenosa, possivelmente causada pela
presenca de anticorpos anti IgA nos portadores de SK, sugeriram cautela na
administragao de Imunoglobulina nos pacientes com SK.

Shah et al. (2005) descreveu uma paciente com SK que apresentava niveis
reduzidos de IgG e IgA além de baixos niveis de anticorpos apds as
vacinagbes. Esta paciente faleceu aos 11 meses de vida por arritmia
cardiaca. Os autores sugeriram que ela possivelmente seria portadora de

ICV congénito.
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1.4. Genética

A grande maioria dos casos descritos na literatura é esporadica, sem
diferenca entre os sexos e o risco de recorréncia € minimo nos casos
esporadicos (Niikawa, et al., 1988; Matsumoto; Niikawa, 2003).

Em 1989, Halal et al. descreveram o primeiro caso de recorréncia familiar
da sindrome, onde trés membros de uma mesma familia tinham
caracteristicas da sindrome, exceto déficit cognitivo, além de achados
adicionais, como auséncia de dentes e a luxagao congénita de quadril. Os
autores concluiram que a SK tenha heranga autossémica dominante, com
expressao variavel.

Tsukahara et al. (1997) e Courtens et al. (2000), descreveram familias
onde mae e filha eram afetadas indicando que as mulheres portadoras da
sindrome tém capacidade reprodutiva, e sustentando a hipétese de heranca

autossdbmica dominante.
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1.4.1. Estudos cromossémicos

No estudo de Niikawa et al. de 1988, anomalias cromossémicas foram
identificadas em trés pacientes: duas pacientes com anel do cromossomo X
(ou Y), e um paciente do sexo masculino com inversao do cromossomo Y.
As duas pacientes com anel do X tinham caracteristicas clinicas da ST, além
dos achados tipicos da SK.

Em 1997, McGinniss et al. descreveram uma paciente com as cinco
caracteristicas cardinais da SK e com cariétipo 45,X/46,X r(X). Os pacientes
portadores de anel do X tém alteragbes clinicas mais graves do que o
observado na ST, entretanto nem todos os pacientes com ST e anel do X
possuem caracteristicas clinicas da SK.

Na revisdo de Matsumoto e Niikawa, em 2003, os autores listaram as
anomalias cromossbmicas encontradas nos pacientes com SK: anel
cromossomo X, anel do Y, inversao do cromossomo Y, monossomia parcial
do 6q, associada a trissomia parcial 12q, inversdo do cromossomo 4p,
duplicagao intersticial do cromossomo 1, cromossomo 13 pseudo dicéntrico,
translocagao entre os cromossomos 15 e 17 e entre os cromossomos 3 e 10.
As anomalias dos cromossomos autossomos encontradas eram isoladas, e
assim, nao foram uteis para identificar a anomalia genética que causa a SK.

As alteragcbes dos cromossomos sexuais foram as unicas descritas em
mais de um paciente com SK, a maioria com 45,X, e algumas pacientes com

anéis do cromossomo X. Até o presente momento, existe a duvida se o
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fendtipo € uma variagao da sindrome de Turner/anel X, ou se algum lécus da
regidao pseudo-autossémica do cromossomo X esta relacionado com a

etiologia da SK (Rodrigues et al., 2008).

1.4.2. Estudos moleculares

Li et al. (1996), pesquisaram microdelecbes em 22q11.2, em cinco
pacientes com SK, ndo encontrando alteracbes. Em 1999, Makita et al.
pesquisaram microdele¢gdes em 1q32-g41, também n&o encontrando
alteracgdes.

Em 2003, Milunski et al. pesquisaram microdele¢cbes e duplicagcbes em
pacientes com SK, através de hibridacdo genédmica comparativa (CGH) em
seis pacientes, identificando em todos, uma duplicacdo de cerca de 3,5 Mb
em 8p22-8p23.1, confirmada por hibridagao in situ (FISH), sugerindo que a
desordem possa ser causada por uma sindrome de duplicacdo de genes
contiguos desta regido. Entretanto, em todos os estudos posteriores, onde
se realizou CGH e FISH, néao foi identificada esta duplicagcédo, e tampouco
outra alteragdo que pudesse estar relacionada a etiologia da SK (Miyake et
al., 2004; Engelen et al., 2005; Hoffman et al.,, 2005; Schoumans et al.,

2005).
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Em 2005, Bottani et al., pesquisaram mutag¢des nos genes do fator beta de
transformacao do crescimento (TGFBR1 e TGFBR2) em 14 pacientes, e ndo
encontraram alteragoes.

Em 2007, Maas et al. identificaram, através de CGH com resolucédo de
1Mb, uma mutagcdo no éxon 5 do gene C200rf133, localizado em 20p12.1,
em um paciente portador de SK. Posteriormente, foram pesquisadas
mutacdes nos genes C200rf133 e FLRT3 e delegbes no éxon 5 do gene
C200rf133 em 61 pacientes com SK, nao detectando mutagdes (Kuniba et
al., 2008).

Em 2008, Kuniba et al. pesquisaram por mutagbes nos genes que
constituem a cascata RAS-MAPK. (PTPN11, SOS1, GRB2, HRAS, KRAS,
ERAS, NRAS, ARAF, BRAF, RAF1 (CRAF), MEK1, MEK2, RASA1, RASA2,
RASA3 e RASA4) em 30 pacientes com SK, nao tendo sido identificadas
mutacdes.

Cusco et al. (2008), estudaram 16 pacientes espanhodis com SK para
pesquisa de mutacgdes utilizando CGH e outras técnicas de detecgdo com
resolugcao de até 100kb, encontrando dele¢cdes em 2q37, em dois pacientes.
Os pacientes apresentavam caracteristicas de SK, mas também achados
clinicos compativeis com a sindrome da delecao terminal de 2q37, sugerindo
uma sobreposigao clinica destra sindrome com SK.

Portanto, até o presente momento, a etiologia desta sindrome permanece

desconhecida, e seu diagndstico permanece baseado nos achados clinicos.
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1.5.Diagndstico

Para o diagnéstico de SK, é fundamental a presenca das alteragdes faciais,
que dao aos pacientes uma aparéncia unica, identificavel em qualquer etnia,
associada aos demais achados cardinais (Matsumoto e Niikawa, 2003).
Entretanto, até o presente momento, ndo ha um consenso em relagido aos
critérios minimos para o diagnéstico da SK (Schrander-Stumpel et al., 2005).

Em 1999, Kawame et al. descreveram 18 pacientes com SK, usando como
critérios para inclusao no trabalho, a presenca de:

* Fendas palpebrais alongadas com eversao de seu terco inferior,

* sobrancelhas grossas ou arqueadas com rarefacdo em suas laterais,
* septo nasal curto ou ponta nasal achatada

* orelhas grandes, proeminentes ou em forma de copo

» déficit cognitivo.

Em 2004, Adam e Hudgins sugeriram que estes seriam critérios minimos
para o diagnostico, pois, na experiéncia pessoal deles, a presenca da
maioria destes achados, da ao paciente a face tipica da SK. Até o presente
momento, ndo foram encontrados outros trabalhos que utilizaram estes
critérios diagnodsticos, sendo que a maioria dos autores considera a

aparéncia facial tipica, como principal critério diagnéstico.
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1.6.Evolucgao clinica e manejo do paciente com SK

Como nao existem manifestagdes clinicas fatais, os pacientes tém uma
boa sobrevida, exceto se apresentarem doencgas infecciosas, renais,
hepaticas e cardiovasculares graves (Matsumoto e Niikawa, 2003).

Kawame et al. (1999), que estudaram 19 pacientes com SK, observaram
que a historia natural dos portadores de SK é variada e depende do nivel de
funcdo neuromuscular, da presenca de malformagbes viscerais e
imunodeficiéncia. Como o0s pacientes de seu estudo apresentavam
complicagdes graves, a taxa de mortalidade foi alta (17%).

Schalev et al. (2004), descreveram o seguimento em longo prazo de trés
portadores de SK. Em todos os casos, observou-se baixa estatura final e
relativa obesidade. Os adultos portadores de SK conseguiram ter empregos
compativeis com suas limitagdes, personalidade sociavel e uma rotina diaria,
porém observou-se a nhecessidade de supervisdo Em dois casos, 0s
pacientes desenvolveram depressdo com 16 e 20 anos, com boa resposta a
medicagdo. Um dos pacientes morreu aos 36 anos apds reagao a
imunoglobulina endovenosa.

Wilson et al. (1998), descreveu 13 pacientes com SK, e sugeriu, a partir da
revisdo dos casos descritos na literatura, um protocolo de seguimento destes
pacientes a partir das complicagdes clinicas mais comuns. Em 2005,
Schrander-Stumpel et al. avaliou 20 pacientes e revisou a literatura, também

propondo um protocolo de avaliagao e seguimento clinico na SK.
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Assim, devem ser realizadas em todo paciente com SK:
Avaliagao perioddica do crescimento,
pesquisa precoce de malformagdes cardiacas e renais,
avaliagao da visao e da audigao periodica,
avaliagao ortopédica e pesquisa da presenca de luxagao de quadril,
avaliagao da imunidade,
monitorizacao do desenvolvimento e da fala,
avaliagao odontoldgica precoce,

suporte familiar durante todas as etapas do desenvolvimento.



Objetivos




2. Objetivos

Estudar pacientes portadores da sindrome de Kabuki para:

* Descrever seus achados clinicos e compara-los aos da literatura
* Descrever sua evolugao clinica

* Sugerir um protocolo para avaliagao e seguimento destes pacientes
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Casuistica e Metodologia
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3. Casuistica e Metodologia

3.1.Casuistica

Foram selecionados pacientes provenientes do ambulatério de Genética do
Instituto da crianca do Hospital das clinicas da Universidade de Sao Paulo
(ICr—HC/FMUSP) com suspeita diagnéstica de SK, apds aprovacdo do
projeto de pesquisa pela comissao de ética e pesquisa do HC/FMUSP.

Inicialmente foram identificados 19 pacientes com suspeita clinica de SK.
Entretanto, dois pacientes foram excluidos, por terem o diagndstico de
sindrome de Smith Magenis, através de CGH, que identificou a microdelegao
especifica para a sindrome. Outros dois pacientes nao responderam as
convocagoes, e a responsavel por um paciente ndo concordou em participar
do estudo.

Nos pacientes remanescentes, foi utilizado o critério diagndstico proposto
por Adam e Hudgins (2004), para serem incluidos no estudo. Apds a
aplicacao deste critério, mais dois pacientes foram excluidos do estudo.

Assim foram estudados 12 pacientes, ndo aparentados entre si, com
idades entre quatro anos e cinco meses e 19 anos e quatro meses (mediana

10 anos e cinco meses), quatro do sexo masculino e oito do sexo feminino.
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3.2. Metodologia

Os dados clinicos de cada um dos pacientes foram obtidos através da
revisdo de seus prontuarios médicos, da entrevista e da documentagao
fotografica de rosto e maos.

Foi realizado exame fisico dos pacientes para obtencdo de dados
antropométricos (peso, estatura e perimetro cefalico), utilizando como
referencial as curvas do Nacional Center for Health Statistics (NCHS) (2000)
para peso e estatura, e, para perimetro cefalico foram utilizadas as curvas
de Nellhaus (1968).

Os exames complementares realizados foram: estudo radiolégico do
esqueleto, ultra-sonografia de abdome total, ecocardiograma e exames
laboratoriais: Hemograma completo, niveis séricos de imunoglobulinas (IgA,
IgG, Imunoglobulina M e Imunoglobulina E), horménio estimulador da
tiredide (TSH), tetraiodotironina livre (T4L) e carioétipo com banda G. Os
exames complementares ja realizados pelos pacientes também foram
inclusos no estudo.

Os pacientes foram avaliados por oftalmologista, para realizacdo de fundo
de olho e por cirurgia dentista, para a avaliagao odontoldgica.

Na avaliacdo do desenvolvimento neuropsicomotor, ndo foi possivel a
medida do quoeficiente de inteligéncia (Ql), sendo analisados os dados

sobre o desenvolvimento do paciente para detectar déficit cognitivo.



Resultados
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4. Resultados

4 .1.ldentificacao dos pacientes

Na Tabela 1 estdo sumarizados os dados de identificacdo dos pacientes.
Dentre os pacientes estudados, 11/12 (91,6%) nasceram no estado de Sao

Paulo e um no estado de Mato Grosso do Sul.

Tabela 1 - Identificacdo dos pacientes

Numero  Registro Sexo Idade ao Encaminhado Tempo de Idade
HC diagndstico por: seguimento atual

1 6056967G F 6a 5m Pediatra 13a 19a 5m
2 3289531D F 8a 10m Pediatra 9a 4m 18a 2m
3 6108594H F 1a 10m Pneumologista 2a7m 4a 5m
4 6106067K M 6a 5m Imunologista 4a 1m 10a 6m
5 6092068C M 2a7m Neurologista 8a1m 9a 8m
6 6065575J F 4a 8m Pediatra 11a 8m 16a
7 6103972C F 3a11m Pediatra 4a 2m 8a 1m
8 4049390C M 9a 3m Neurologista 9a7m 18a 10m
9 6091729C F 1a7m Infectologia 6a11m 8a 6m
10 5259191C F 1a 10m Cardiologia 8a 6m 10a 4m
11 44101435C F 2a 8m Ortopedista 5a 7a 8m
12 6120244H M ? AACD 3a1m 19a 1m
AACD = Associagao de Assisténcia a Crianga Deficiente
a =anos
m = meses

A idade ao diagndstico variou entre um ano e sete meses e nove anos e
trés meses (com mediana de trés anos e 11 meses). O tempo de
seguimento em nosso ambulatorio geral variou entre dois anos e sete meses

e 13 anos (mediana de sete anos e seis meses).
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4.1.1. Antecedentes familiares

Todos os casos eram esporadicos, nao relacionados entre si. Os pais da
paciente 3 eram primos distantes. Abortos anteriores foram relatados por
27,3% (3/11) das maes dos pacientes. Todos os pais vivos eram saudaveis,
exceto a mae do paciente 5, que era usuaria de drogas, inclusive durante a
gestacdo. Em relacdo a etnia, quatro pacientes eram descendentes de
europeus brancos, dois pacientes tinham ascendentes negros e indios, uma
paciente era descendente de indios, os demais eram descendentes de

europeus e brasileiros brancos ou desconheciam a ascendéncia.

4.1.2. Antecedentes neonatais

O paciente 12 nao possui dados sobre o nascimento, pois os informantes
nao tém estas informagdes e seus pais ja eram falecidos. As intercorréncias
na gravidez, parto e periodo neonatal dos pacientes estdo resumidos na

tabela 2.
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Tabela 2 — Intercorréncias na gravidez, parto e periodo neonatal

Paciente Gravidez Parto Periodo neonatal
1 - normal utilizou O, na sala de parto
2 - cesareo detectado malformacgao
ictericia
3 infeccao urinaria cesareo utilizou oxigénio na sala de
parto
4 leucorréia cesareo detectado malformacgao
5 - cesareo -
6 - cesareo -
7 hemorragia 1° normal hipoglicemia de dificil
trimestre controle, ictericia
8 toxoplasmose cesareo -
materna
9 - normal -
10 - cesareo dificuldade para alimentar
11 - cesareo sindrome de aspiracao de
mecobnio, uso de ventilagao
mecanica
12

O peso de nascimento variou entre 2265 gramas (g) e 3650g (mediana

2900g). Em dois casos foi observado baixo peso ao nascer (definido como

peso abaixo de 2500g ao nascer). O comprimento ao nascer variou entre 43

centimetros (cm) e 49cm (mediana 46¢cm). Em um dos casos néo estava

disponivel comprimento ao nascer.

Complicagdes neonatais estavam

presentes em 7/11 casos (63,6%), sumarizados na tabela 2. A alta da

maternidade ocorreu entre 2 e 15 dias (mediana 4 dias).



4.2. Caracteristicas cardinais

4.2.1. Caracteristicas faciais
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Todos os pacientes apresentavam caracteristicas faciais tipicas da

sindrome (figura 4). A fenda palpebral alongada e a eversao do terco lateral

da palpebra inferior estavam presentes em todos os pacientes. Os demais

achados estao sumarizados na tabela 3.

Tabela 3 - Caracteristicas faciais

Achado clinico # %
Olhos Fenda palpebral alongada 12/12 100
Eversao de terco lateral de
palpebra inferior 12/12 100
Rarefacao lateral da sobrancelha 11/12 100
Sobrancelhas arqueadas 10/12 83,3
Epicanto 7112 58,3
Orelhas Orelhas proeminentes 10/12 83,3
Orelhas malformadas 9/12 75
Baixa implantagao de orelhas 2/12 16,6
Fosseta pré-auricular 1/12 8,3
Nariz Septo nasal curto 1112 91,6
Ponte nasal achatada 7112 58,3
Filtro longo 6/12 50
Filtro trapezoide 4/12 33,3
Outros Palato alto/arqueado 10/12 83,3
Micrognatia 6/12 50
Microcefalia 4/12 33,3
Pescoco alado 3/12 25
Fenda palatina 1/12 8,3




Figura 4 — fotografias dos pacientes 1 a 12.
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4.2.2. Baixa estatura pos-natal

A baixa estatura (definida como estatura menor que o percentil trés para a
idade) foi detectada em oito pacientes. O paciente 5, com baixa estatura
atual, também apresentou comprimento pequeno ao nascimento, e o0s
demais eram de origem pdés-natal. A paciente 7 faz reposi¢cdo de horménio
de crescimento e apdés um ano de tratamento cresceu cerca de 6
centimetros, mas, mantém abaixo do percentil 3 para idade e sexo. Apenas
0 paciente 4 apresentava estatura acima do percentil 50. A estatura final dos
pacientes com mais de 18 anos (1, 2, 8 e 12) variou entre 144,5cm e 162cm,

com trés pacientes abaixo do percentil trés.

4.2.3. Déficit cognitivo

Foi considerado déficit cognitivo: Atraso de desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM), ou dificuldade escolar, por ndo ter sido feita
avaliacao baseada em escalas comportamentais ou avaliacao de QI. Todos
os pacientes apresentavam ou dificuldade escolar, ou atraso do DNPM.

Em relacdo aos marcos do DNPM, naqueles com dados disponiveis

(11/12) a idade do inicio da marcha variou entre um ano e trés anos
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(mediana de dois anos). Em 72,7% (8/11), o inicio da marcha ocorreu apos
os 18 meses e destes, 50% (4/8) apresentavam luxagao de quadril.

A idade do inicio da fala variou entre um ano e cinco anos (mediana de
dois anos), e seis pacientes comegaram a falar as primeiras palavras a partir
dos dois anos. Trés pacientes foram acompanhados por fonoaudiéloga nos
primeiros anos de vida. A paciente 3 comecgou a falar com um ano, porém
evoluiu com atraso no desenvolvimento da linguagem, e, aos quatro anos,
s6 formava frases simples.

Todos os pacientes em idade escolar (11/12) apresentavam algum grau de
dificuldade escolar, seja na escrita, na leitura, na compreensao de textos ou
calculo. Destes, oito freqlientaram ou frequentam, escolas especiais. Nos
pacientes com mais de 18 anos, trés eram dependentes dos responsaveis
para cuidados pessoais (higiene, fazer barba), dois mantinham pouca
coordenagao motora, dois eram alfabetizados, porém com atraso escolar
importante e dois ndo eram alfabetizados mesmo apdés terem frequentado
escola normal e especial. A paciente 1 apresentava agressividade e nao
permitia exame fisico, coleta de exames ou realizagdo de exames de
imagem nas ultimas avaliagbes, e estava em tratamento com neurologista.
Todos apresentavam capacidade de comunicagao com dificuldade.

Os dados sobre o desenvolvimento de cada um dos pacientes, estao

sumarizado na tabela a seguir:
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Tabela 4 — Avaliagao do desenvolvimento

Paciente Idade do inicio Idade das Dificuldade Escola
da marcha primeiras palavras Escolar Especial
1 2 anos 3 anos + +
2 1anoe4 1 ano + +
meses*
3 2 anos* 1 ano**
4 2 anos 5 anos + +
5 3 anos* 2 anos e 6 meses + -
6 1 ano e 6 meses 1 ano + +
7 1 ano 1 ano + -
8 3 anos* 1 ano + +
9 3 anos 3 anos e 9 meses + +
10 1 ano e 9 meses 2 anos + +
11 1anoe7 2 anos e 7 meses + -
meses”
12 + +

*luxagao de quadril
**s6 forma frases simples aos 4 anos

4.2.4. Avaliacdo dos dermatdglifos

Em todos os pacientes estudados foi observado a persisténcia de padrao
fetal em polpas digitais, e foi possivel identificar o aumento de presilhas
ulnares nos dedos de sete pacientes. Os outros padrbes, descritos como
tipicos de SK, nao puderam ser identificados com exatiddao pela

examinadora.
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4.2.5. Avaliagéo ortopédica e radiologica

Todos os pacientes apresentavam alguma alteragdo esquelética, seja ao
exame clinico, ou apdés estudo radiologico. As alteragdes de méaos foram os
achados mais encontrados, onde 11/12 pacientes apresentaram alguma
alteracao ja no exame fisico. Também foi frequiente a presenga de frouxidao
ligamentar, em oito pacientes. As alteracées de coluna foram encontradas

em trés pacientes.

Figura 5 — maos do paciente 4 aos sete anos com evidente braquidactilia
de todos os dedos.

Ao exame clinico, quatro pacientes (4, 6, 8, e 9) possuiam maos pequenas
com aparente encurtamento de todos dedos, cinco (1, 2, 5, 10 e 11)
apresentam braquidactilia do quinto dedo bilateral (com encurtamento
principalmente de falange média no estudo radiolégico dos pacientes 2, 5,
10 e 11) e, em dois pacientes (7 e 12), observou-se apenas clinodactilia do

quinto dedo.
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A luxacado de quadril, presente em cinco pacientes, foi bilateral em trés
casos (2, 3 e 11) e unilateral em dois (5 e 8). Todos pacientes foram
submetidos a corregédo cirurgica, sendo necessario mais de uma cirurgia
para correcdo em trés casos (2, 3 e 8) e, atualmente, dois pacientes
precisarao ser re-operados por manter dificuldades na marcha (2 e 8). No
paciente 5, a luxacado de quadril foi diagnosticada pela nossa equipe apos
estudo radioldégico e foi encaminhado ao ortopedista para tratamento
cirurgico.

As alteracbes de vértebras e costelas foram inespecificas. O paciente 8,
com cifoescoliose, necessitou de tratamento com uso de értese (colete) na
adolescéncia. Em dois pacientes (4 e 10) detectou-se hipoplasia de
extremidade acromial de claviculas.

Os demais achados radioldgicos estao sumarizados na tabela a seguir:

Tabela 5 - Alteragdes esqueléticas

Achado Frequéncia (%)
Anomalia de méo 11/12 91,6

Braquidactilia todos os dedos 4/11 36,3

Braquidactilia 5° dedo 5/11 454

Clinodactlia 5° dedo 2/11 18,1
Frouxidao ligamentar 8/12 66,7
Luxacao de quadril 5/12 41.6
Alteracao de vértebras 4/11 41,6

Cifoescoliose 2/4 50

Irregularidade corpos vertebrais 1/4 25

Cifose 1/4 25
Outros achados

Hipoplasia de  extremidade 2/11 16,6

acromial de claviculas

Braquicefalia 1/11 9

Pés cavos 1/11 9

Ossos wormianos 1/11 9

Cubito valgo 1/11 9
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4.3.0utros achados

4.3.1. Avaliagcgdo odontologica

Todos os pacientes foram avaliados por cirurgia dentista (figura 6) e, em
nove casos (2, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11) foi realizada radiografia panoramica de
mandibula. A paciente 1, apesar de atualmente n&o permitir estudo
radiologico, tem no prontuario uma radiografia antiga, sendo avaliada em

conjunto com 0s outros exames.

Figura 6 - a\)é'livag‘éo vdontoi.éldo paciente 8, aos 1é anos onde observa-

se a auséncia de incisivos laterais superiores.

Alteracbes odontoldgicas foram identificadas 11/12 (91,6%) dos pacientes
através do exame clinico (apenas a paciente 3 ndo apresentou alteragdes ao
exame clinico). A auséncia de dentes foi observada em oito pacientes (2, 4,
5, 6, 8, 10, 11 e 12), variando entre um e sete dentes faltantes. Nos dois
casos onde néo foi realizada radiografia panoramica de maxilares, o

paciente 12 apresentava, ao exame clinico, auséncia de dentes incisivos
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superiores e inferiores, € a paciente 3, avaliada aos quatro anos,
apresentava denticdo decidua completa, ndo sendo possivel determinar se
havera auséncia de dentes permanentes. Os dentes incisivos laterais
superiores € 0s incisivos centrais inferiores foram os com a maior frequéncia
de agenesia. O paciente 8 apresentou agenesia de canino superior. Os
dentes eram irregularmente espagados em todos os pacientes com auséncia
de dentes, e em uma paciente sem auséncia de dentes (paciente 1). Quatro
pacientes apresentavam caries (5, 9, 10 e 11) e uma paciente (2)

apresentava fenda palatina, ja operada.

4.3.2. Avaliagdo oftalmolégica

Todos os pacientes realizaram fundo de olho e foram avaliados por
oftalmologista e, 7/12 (58,3%) apresentavam alteragdes. O paciente 8 com
erro de refracdo foi encaminhado ao oftalmologista pela escola que
estudava, onde tinha dificuldade escolar. Nenhum paciente foi submetido a
procedimento cirurgico, naqueles com indicacao de tratamento, utilizou-se
ou lentes corretivas, ou tampdes, no caso do estrabismo. Também se
constatou que oito pacientes dormem com os olhos abertos (2, 3, 4, 5, 6, 8,
9, 10) o que nao foi considerado como anomalia oftalmoldgica. Os

resultados estdo apresentados na tabela a seguir:
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Tabela 6 — Alteragdes oftalmolégicas

Achado Frequéncia (%) Pacientes
Ptose palpebral 5/12 33,3 1,2,4,5e9
Estrabismo 3/12 25 1,2e12
Erro de refracéo 3/12 25 2,4e8
Escleras azuladas 2/12 16,6 5e9
Nistagmo 1/12 8,3 4
Leucoma olho 1/12 8,3 4

4.3.3. Avaliagéo otoldgica e auditiva

Trés pacientes (2, 4, 5) (25%) tinham histéria pregressa de otites de
repeticdo (mais do que quatro episddios por ano). Dentre os pacientes que
realizaram audiometria (2, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 10, 11), dois apresentam perda
auditiva. O paciente 8 negava otites de repeticdo, porém apresentou otite
supurada persistente durante um ano. A audiometria foi solicitada pela
escola que freqlentava (por dificuldade escolar), onde foi diagnosticada
perda auditiva moderada mista, com indicagdo de aparelho auditivo A
paciente 7, com atraso na fala e sem histéria de otites de repeticao tinha

audiometria com perda leve condutiva.
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4.3.4. Avaliagcéo do aparelho respiratorio

Trés pacientes (25%) relataram episodios de sibilancia: duas com melhora
até os trés anos (3 e 7), e um (4) com diagndstico de asma persistente
moderada com uso de corticoide inalatério e antagonista de leucotrienos.
Pneumonias de repeticdo (mais de dois episddios por ano) nos primeiros
anos de vida foram relatadas por quatro pacientes (3, 4, 5, 9). Dois pacientes
continuam com pneumonias frequientes (4 e 5). O paciente 5 apresentou um
unico episodio de apnéia aos dois anos e foi identificado na ocasiao

laringomalacia.

4.3.5. Avaliagéo cardiologica

Foram encontradas alteragbes morfolégicas do coragédo em 3/12 25% dos
pacientes estudados. As alteragdes encontradas foram:
* Estenose mitral com valvula mitral em para-quedas, além de disturbio
de condugido em ramo direito no paciente 4.
* Tetralogia de Fallot no paciente 8 operado pela primeira vez com um
ano e dois meses e re-operado aos 15 anos,
* Defeito do septo interventricular associado a comunicagao interatrial,
coarctagao de aorta e persisténcia do canal arterial na paciente 10,

operada uma unica vez aos cinco meses,
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A paciente 3, com ecocardiograma normal, apresenta eletrocardiograma
sugestivo de Bloqueio divisional antero-superior. Todos os pacientes fazem

acompanhamento com cardiologista, sem uso de medicagao.

4.3.6. Avaliagcéo do aparelho digestorio

Dificuldades alimentares, nos primeiros anos de vida, foram relatadas por
5/11 pacientes (2, 5, 6, 8 e 10), destes 3/5 pacientes tinham dificuldade de
degluticdo (2, 5 e 10). Foi relatado em 5/12 (41,6%) pacientes, refluxo
gastroesofagico (3, 5, 8, 9 e 10). A paciente 10 necessitou de gastrostomia
nos primeiros anos de vida, por refluxo gastroesofagico e baixo ganho
ponderal. Trés pacientes mantém déficit poOndero-estatural atual (5, 9 e 11),
e, quatro pacientes (2, 4, 6 e 8) evoluiram, a partir dos 10 anos, com
obesidade (indice de massa corpérea (IMC) maior que o percentil 95 para
idade e sexo). No paciente 5, encontramos cistos de vesicula biliar na

ultrassonografia de abdome.
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4.3.7. Avaliagéo do aparelho urinario e genital

Anomalias renais foram identificadas em 3/11 (25%) pacientes, através de
ultra-sonografia abdominal: rins em ferradura em dois pacientes (5 € 9) e um
paciente (8) com ptose renal a direita e duplicidade de ureteres a esquerda.
Criptorquidia foi observada em 2 pacientes (4 e 8) (50% do sexo masculino);
bilateral no paciente 8, e ja corrigido cirurgicamente, e no paciente 4
unilateral. Nos pacientes com anomalia renal, apenas a paciente 9, que
apresentava rins em ferradura com hidronefrose unilateral e refluxo
vesicoureteral, apresentava infecgcbes urinarias de repeticdo, sendo
necessario a realizacdo de heminefrectomia aos 10 anos. No momento a
paciente esta em tratamento de incontinéncia urinaria e enurese noturna. A
paciente 6 apresentou enurese noturna aos sete anos, com melhora apds

tratamento medicamentoso.
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4.3.8. Avaliagdo neuroldgica

Hipotonia, principalmente nos primeiros meses de vida, foi relatada por
cinco pacientes (33%) (2, 5, 6, 8 e 10). Convulsbées foram relatadas em
quatro pacientes (1, 6, 10 e 11) (33%): nas pacientes 1 e 11, um Unico
episddio, sem recorréncia e necessidade de medicagao, na paciente 6, uma
unica crise aos oito anos, onde realizou tratamento por poucos meses, e na
paciente 10, crises recorrentes a partir dos seis anos em tratamento
medicamentoso.

Alteragdes cerebrais foram identificadas em 25% pacientes (2/8) que
realizaram tomografia e ressonancia magnética de cranio, solicitadas para
investigacdo de déficit cognitivo, e convulsdées: desmielinizagdo da
substancia branca periventricular, na paciente 1, que apresentava
agressividade, atraso de DNPM e um episodio de convulsdo aos seis meses,

e agenesia de corpo caloso na paciente 9, com atraso de DNPM.
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4.3.9. Avaliagéo endocrinoldgica

Duas pacientes (2/11) apresentavam hipotireoidismo: paciente 6, com
inicio na adolescéncia, aos 13 anos e em tratamento medicamentoso, e a
paciente 9, com hipotireoidismo transitorio nos primeiros anos de vida. a
paciente 7 faz reposicao de horménio de crescimento. O paciente 12, do
sexo masculino apresenta ginecomastia e a paciente 2, teve telarca aos 8
anos. A paciente 1 apresenta amenorréia aos 19 anos, porém, como é

agitada, a mae nao permitiu a realizagdo de exames para investigar a causa.

4.3.10. Avaliagcdo hematoldgica/imunolégica

Sete pacientes (7/12) referiram infecgbes frequentes (2, 3, 4, 5,9, 10 e 11).
Dois pacientes (4 e 8) tiveram um episddio de PTI. Em ambos os casos o
tratamento foi com corticoterapia.

Na avaliagao laboratorial foram determinados os niveis de imunoglobulinas
em 10 pacientes (exceto 1 e 12). Foram encontradas alteracbes em trés
pacientes: diminuigcdo de IgA e IgG no paciente 5, diminuigdo de IgG no
paciente 10 e niveis indetectaveis de IgA, na paciente 9.

Em quatro pacientes (4, 5, 6, e 9), foram dosadas sub-populacbes de

linfécitos, com resultados normais.
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Nove pacientes (2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 e 11) foram vacinados com a vacina
anti-pneumocadcica heptavalente conjugada (Prevenar®, laboratério Wyeth-
Whitehall Ltda., Itapevi, Sao Paulo, Brasil) e os titulos de IgG anti-
pneumococo contra os sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, e 23F (ATCC,
Maryland, USA) foram determinados antes e apds a vacinagao, exceto nos
pacientes 4 e 5, onde so6 foram determinados os titulos de anticorpos apés a
vacinagao. Todos os pacientes apresentaram soro conversao.

Os resultados estao descritos na tabela 7:

Tabela 7 Alteragdes Imunoldgicas

Paciente  Infeccbes Tipo Alteracgdes Laboratoriais
Frequentes
1 nao -
2 sim otites -
3 sim pneumonias -
4 sim pneumonias IgG 549mg/I (vr= 672 — 1537)
IgA 38,3mg/l (vr= 70 -311)
5 sim pneumonias -
6 nao - -
7 nao - -
8 nao - -
9 sim pneumonias IgA <6,130mg/l (vr= 47-267)
10 sim infeccao IgG 632mg/I (vr= 672 — 1537)
urinaria
otite
11 nao - -
12 sim otites

vr: valor de referencia (Fugimura et al., www.imunopediatria.org.br)
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4.3.11. Avaliacdo Genética

Todos os 12 pacientes estudados eram casos esporadicos. A
consanguinidade estava presente na paciente 3.

O estudo cromossdmico foi realizado em 9 pacientes (1, 2,4, 5,7, 8,9, 10
e 11), com resultados normais em sete pacientes. A paciente 7 tinha
cariotipo 45,X em 63 metafases e 46, X r(X), em duas metafases e a
paciente 9 apresentou cariétipo 45,X/46,X + mar(X)/47,X + mar (X) +mar(X),
com o cromossomo marcador identificado por FISH.

A investigacao de alteragao cromossémica por CGH, com uma resolugao
média de 1,0Mb foi realizada em trés pacientes (6, 8 e 11), e nao revelou

outras alteragdes.
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4.4.Evolucao Clinica

Nenhum dos pacientes estudados faleceu durante o estudo. Seis pacientes
(50%) foram operados, onde a maioria das cirurgias foi para corregao da
luxacdo de quadril (2, 3, 5, 8, 11). Dois pacientes foram submetidos a
cirurgia cardiaca (8, com menos de dois anos e 10 aos dois meses). A
paciente 2 fez a correcdo da fenda palatina com um ano, o paciente 8
realizou herniorrafia e orquiopexia aos sete anos e a paciente 10 foi
submetida a nefrectomia aos nove anos. Nos pacientes com mais de 10
anos (1,2 ,4, 6,8, 10 e 12) 4/7 eram obesos (2, 4, 6, 8), e destes dois eram
maiores de 18 anos (6 e 8).

Nos quatro pacientes maiores de 18 anos (1, 6, 8 e 12) trés evoluiram
com baixa estatura final (6, 8, e 12). Todos pacientes maiores de idade sao
dependentes dos familiares e nenhum trabalha. O paciente 8 frequenta
escola profissionalizante com dificuldade, e a paciente 6 ainda esta na
escola especial. Todos tém atrasos na leitura, escrita e calculo de graus
variaveis, e ma coordenagao motora. Os pacientes 6 e 8 frequentam grupo
teatral, e tem otimo relacionamento interpessoal. A paciente 1 faz

acompanhamento com neurologista pela agressividade e agitagao.



Discussao
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5. Discussao

Nenhum dos pacientes estudados foi encaminhado logo ao nascimento
para avaliagdo genética, inclusive aqueles onde foram detectadas anomalias
ao nascer. Na paciente que foi avaliada pela primeira vez aos seis meses, 0

diagndstico de SK so foi feito apés um ano de vida (figura 7).

Figura 7 — paciente 10 aos seis meses (onde nao foi possivel fazer a
suspeita clinica de SK) e aos 10 anos.

Figura 8 — paciente 5 com um ano (onde ja observamos caracteristicas
da sindrome) e com 13 anos. Neste caso, a primeira avaliagao foi aos quatro
anos.
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Vaux et al. (2005), avaliaram 16 pacientes com SK que, nos primeiros dias
de vida, foram avaliados por um dismorfologista. Os autores observaram que
as caracteristicas faciais tipicas da SK ja estavam presentes de uma forma
mais sutil nesta primeira avaliagao, e, apesar de ter sido feita a hipotese de
SK em dois casos, o diagndstico de certeza foi apds os dois anos de vida.

Schrander-Stumpel et al. (2005), estudaram a evolugao clinica de 20
pacientes, onde observaram que, no periodo neonatal, mesmo com 0s
pacientes apresentando alteragdes clinicas significativas, o diagnéstico da
SK foi feito a partir dos dois anos, baseado nas caracteristicas faciais,
associada a atraso no desenvolvimento.

Neste estudo, a idade mediana do diagndstico foi aos trés anos e 11
meses, porém, muitos foram encaminhados tardiamente ao geneticista, ou
houve demora em conseguir a primeira avaliagao (figura 8).

Para o diagndstico, a face tipica da sindrome (com fenda palpebral
alongada associada a eversao de palpebra inferior, com sobrancelhas
arqueadas, orelhas proeminentes e septo nasal curto com ponte nasal
achatada), foi o principal achado da SK e considerada fundamental para o
diagnostico, semelhante a literatura (Niikawa et al., 1988; Matsumoto e
Niikawa, 2003).

Apesar de nenhum de nossos pacientes ter ascendencia oriental, as
caracteristicas faciais deram aos pacientes uma aparencia oriental, assim
como no estudo de Schrander-Stumpel et al. (1994). Sakurai et. al. (2002)

descreveram uma técnica de corregao da fenda palpebral alongada em um
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paciente japones. Neste estudo, nenhum paciente ou seu familiar manifestou
desejo de modificar a aparencia facial ou ocular.

A persisténcia de padrao fetal em polpas digitais estava presente em todos
0s nossos pacientes. Na literatura este achado variou entre 78% e 100%
(Niikawa et al., 1988; Schrander-Stumpel et al., 1994; Matsumoto e Niikawa,
2003)

Todos os pacientes apresentam algum grau de déficit cognitivo neste
estudo, que € uma das caracteristicas cardinais da sindrome, geralmente de
grau leve a moderado e cuja incidéncia varia entre 67% a 93% (Mervis et al.,
2005). Em uma paciente foi observado hiperatividade e agressividade que
piorou com a idade, ao contrario do que e observado na maioria dos
adolescentes e adultos com SK (Shalev et al., 2004).

A baixa estatura, encontrada em 66,7% dos pacientes, foi menos freqliente
que no estudo de Niikawa em 1988 (83%), e mais frequente do que no
estudo de Matsumoto e Niikawa, em 2003 (55%). Uma de nossas pacientes
faz uso de hormoénio de crescimento indicada pela deficiéncia de GH, e por
ser portadora de sindrome de Turner. Na ultima avaliagdo, ela mantinha
estatura e peso abaixo do percentil 3 para a idade e sexo, mas com uma
velocidade de crescimento normal apds o uso de GH, assim como no estudo
de Gabrielli et al. (2002). Em nossa paciente, nao foi possivel determinar a
velocidade de crescimento antes do tratamento com GH. Na revisdo de
Adam e Hudgins (2004), sdo raros os relatos onde foi identificada a
deficiéncia de GH e instituido tratamento, com melhora da velocidade de

crescimento.
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Na pesquisa de anomalias esqueléticas, na maioria dos casos foi
observado a aparente braquidactilia, principalmente do quinto dedo.
Infelizmente, nao foi realizada a medida de méao e dedos nos pacientes
estudados. Niikawa et al. (1988), encontrou este achado em 83% e Diggilo et
al. (2001), em 80%. A frouxidao ligamentar foi identificada em 66,7% dos
pacientes, proxima a encontrada na literatura (75%) (Matsumoto e Niikawa,
2003). As anomalias de vertebras e costelas, foram inespecificas. Na
revisdo de Matsumoto e Niikawa (2003), encontrou-se 35% dos pacientes
com escoliose, ja no presente trabalho, observou-se cifoescoliose em dois
pacientes (16,6%) e cifose em um paciente.

A hipoplasia de claviculas, presente em dois pacientes deste estudo, foi
relatada apenas uma vez na literatura (Fryns e Devriendt, 1988). Geneviére
et. al. (2004), descreveram 20 pacientes com SK e achados raros, incluindo
dois pacientes com pseudo artrose de claviculas.

Na avaliacdo odontologica, observamos uma alta incidéncia de agenesia
de dentes (67%), principalmente de dentes incisivos, dado semelhante a
literatura (Matsumoto e Niikawa, 2003). Entretanto um paciente apresentou,
aléem de agenesia de incisivos, agenesia de um canino, ndo descrito ainda
na literatura. As anomalias odontolégicas sdo comuns nos pacientes com
SK, e incluem ma oclusdo dentaria, atraso na erupgdo dos dentes e
hipodontia, sendo uteis na identificacdo de pacientes com manifestacdes
menos evidentes da sindrome (Mhanni et al., 1999). Entre as quatro
pacientes onde nao foi identificada auséncia de dentes, duas eram

portadores de anomalias do cromossomo X (anel X em mosaico como
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monossomia X e cromossomo marcador derivado do X). Na literatura, nao
ha descricdo de agenesia de dentes associada a ST (Faggella et al., 2006).

Foram encontradas anomalias oculares em 58% dos pacientes, incidéncia
maior que a identificada no trabalho de Ming et al. (2003), porém ele nao
considerou como anomalia ocular, os erros de refracdo e as escleras
azuladas. Os achados mais comuns naquele estudo foram o estrabismo e a
ptose palpebral, assim como em nosso estudo, se desconsiderarmos os
erros de refracdo. O leucoma € uma opacidade cicatricial da cérnea que
afeta a capacidade visual. Em nosso estudo um paciente apresentou esta
anomalia desde o nascimento, associada a perda de visao do lado afetado,
nistagmo, estrabismo, ptose palpebral e miopia. As anomalias de cérnea sao
raras na SK e, na revisao de Ming et al., 10 de 341 pacientes com SK (2,9%)
apresentaram anomalias de cérnea.

Observamos uma baixa incidéncia perda auditiva em nosso estudo
(22,2%), assim como o estimado na revisao de Adam e Hudgins (2004), que
sugeriu que a prevaléncia real de deficiéncia auditiva na SK seja entre 20 e
30%, ao contrario de estudos que encontram esta alteragdo em até 82% dos
pacientes. As otites de repeticdo, por outro lado, foram menos frequentes
nos pacientes do nosso estudo (25%), do que o observado na literatura,
onde 63% tém otites recorrentes (Matsumoto e Niikawa, 2003).

Doengas respiratorias foram relatadas por 41,6% dos pacientes e, na
revisdo de Adam e Hudgins (2004), elas foram referidas por 58% dos

pacientes, porém, podem estar relacionadas as alteragcdes imunoldgicas.
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As anomalias cardiacas identificadas em nossos pacientes, ja foram
relatadas anteriormente na literatura: defeitos do septo atrio ventricular e
coarctagao de aorta sdo as anomalias mais comumente descritas; ja a
tetralogia de Fallot foi descrita em apenas cinco casos, e a valvula mitral em
para quedas somente em um caso (Digilio et al. 2001). Entretanto, a
prevaléncia de malformagéo cardiaca em nosso estudo (25%) foi menor do
que a encontrada na literatura (40 a 50%) (Adam e Hudgins, 2004). As
alteracdes eletrocardiograficas na SK, identificadas em dois pacientes do
nosso estudo, ndo foram descritas anteriormente na literatura.

No estudo de Schrander-Stumpel et al. (1994), dificuldades alimentares no
primeiros anos de vida foram relatadas por 68% dos pacientes; ja em nosso
estudo 50% relataram dificuldades para se alimentar, sendo que em metade
dos casos foi relacionada a incoordenagao na degluticdo. Alem disso 41,6%
relataram refluxo gastroesofagico nos primeiros anos de vida, cuja
prevaléncia nao foi estimada nos trabalhos anteriores. Entre os sete
pacientes com mais de 10 anos, quatro (57,1%) evoluiram com obesidade a
partir dos 10 anos, e destes, trés apresentaram dificuldades alimentares nos
primeiros anos de vida. No estudo de Schrander-Stumpel de 2005, a
obesidade estava presente em 33% dos pacientes com mais de 10 anos,
sem encontrar explicagao endocrinolégica para o fato. Por outro lado, em
nosso estudo, uma paciente que desenvolveu obesidade a partir dos 13
anos apresentava também hipotireoidismo, que pode estar relacionado com

0 ganho de peso.
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As anomalias renais foram encontradas em 25% dos pacientes em nosso
estudo assim como o estimado na literatura (Adam e Hudgins, 2004). E
importante ressaltar que, em nosso estudo, as anomalias geniturinarias da
paciente 10, foram as responsaveis pelas atuais complicagdes clinicas. A
prevaléncia de criptorquidia (50%) foi maior do que a anteriormente relatada
(25%) (Matsumoto e Niikawa, 2003).

Duas pacientes apresentaram hipotireoidismo pds-natal. Em um caso, de
forma transitéria, com resolugdo apés um ano de tratamento. No entanto,
esta paciente apresenta cromossomo marcador derivado do X além de
monossomia do cromossomo X. Na ST, o hipotireoidismo auto-imune é mais
frequente (24%) (Livadas et al., 2005), do que o observado na SK (2%)
(Matsumoto e Niikawa, 2003), podendo neste caso estar relacionado a ST.
No outro caso, o hipotireoidismo foi detectado aos 13 anos e nao foi possivel
pesquisar a etiologia do hipotireoidismo.

A prevaléncia de hipotonia, nos primeiros meses de vida foi de 41,6% em
nosso estudo, incidéncia maior que a observada por Matsumoto e Niikawa,
na revisdao de 2003, assim como foi observado uma maior prevaléncia de
convulsdes (33%) no presente estudo.

A historia de infecgdes de repeticao foi relatada por 58% dos pacientes
estudados, incidéncia préxima a encontrada na literatura (60 a 73%, Adam e
Hudgins, 2004). As pneumonias foram as infec¢gdes mais relatadas em
nosso estudo, ja na literatura encontramos uma maior freqiéncia de otites

de repeticdo (Matsumoto e Niikawa, 2003; Adam e Hudgins, 2004). Em trés
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pacientes encontrou-se diminuigdo de imunoglobulinas, com uma paciente
com deficiéncia de IgA.

Existem escassos trabalhos com a avaliagao da imunocompeténcia em SK.
Em 2005, Hoffmann et. al. avaliaram os niveis de imunoglobulinas em 19
pacientes, incluindo subclasses de IgG, em 13. Encontraram uma alta
incidéncia de hipogamaglobulinema (84%) sendo a deficiéncia de IgA, a
mais frequiente, ndo encontrando diminui¢ao de subclasses de IgG.

Em nosso estudo identificamos um paciente com caracteristicas de
imunodeficiéncia variavel comum, com niveis reduzidos de IgG e IgA e um
episédio de PTI. Entretanto, outro paciente com histérico de PTI, nao
apresenta alteragdes de imunoglobulinas. Nenhum paciente em nosso
estudo necessitou de administragao de imunoglobulina endovenosa.

A paciente com deficiéncia de IgA também apresentava alteragdao do
cromossomo X. A deficiéncia de IgA ndo é comum na sindrome de Turner
(Stemberg et al., 2004), podendo estar relacionado ao espectro clinico da

SK.
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> & y - .
Figura 9 — pacientes 7 e 9, com caracteristicas de SK e cariétipo com

anomalia do cromossomo X.

Nossa paciente com anel do cromossomo X apresentava mosaico com
predominio de monossomia do cromossomo X e fenotipo compativel com SK
e caracteristicas da ST. Na literatura, a maioria dos pacientes portadores de
anel do X, apresentam fendtipo compativel apenas com a ST(McGinniss et
al., 1997).

Em 2008, Rodrigues et al., descreveram uma paciente com 3 anos,
cariotipo com mosaico de monossomia do cromossomo X e anel do
cromossomo X, e achados clinicos compativeis com ST, entretanto, com
fenétipo e achados clinicos também compativeis com SK. Curiosamente
esta paciente também apresenta agenesia de corpo caloso, o que nossa
paciente com mosaico de monossomia do cromossomo X e Cromossomo

marcador derivado do X também apresenta.
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O prognodstico da SK é bom, dependendo da gravidade das alteragdes
cardiacas e imunoldgicas (Matsumoto e Niikawa, 2003). Dentre nossos
pacientes, a luxacdo de quadril foi responsavel pela maioria dos
procedimentos cirurgicos durante a infancia e adolescéncia levando a déficit
motor e atraso de desenvolvimento motor. As alteragdes cardiacas que
foram prontamente corrigidas nos primeiros anos de vida, ndo causaram
maiores problemas aos pacientes. Em uma paciente, o que gerou mais
complicagdes, foram as anomalias renais, e as convulsées. Por fim, a
maioria dos pacientes evoluiu bem, mantendo a dificuldade escolar, com
maior ganho de peso no final da infancia, levando a obesidade em trés
casos, sem sequelas graves.

Em um paciente com suspeita de sindrome de Kabuki, como protocolo de
avaliagao:

* Anamnese detalhada, com énfase na avaliacdo do desenvolvimento,
aquisi¢cao de marcos de desenvolvimento e na presenca de hipotonia
e dificuldades alimentares nos primeiros anos de vida.

* Na histéria familiar destaque para pais com doencas de base como
imunodeficiéncia, baixa estatura e achados que podem estar
presentes na SK. Caso necessario, avaliar os pais e irmaos do
paciente afetado.

* Exame fisico completo para identificar, dentre outros achados,
anomalias de maos e as anomalias de dermatdglifos.

* Estudo radiolégico, a fim de detectar precocemente anomalias de

coluna e quadril,
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Ecocardiograma e eletrocardiograma, se estes exames nao foram
realizados anteriormente,

Ultrassonografia de abdome total, para diagnostico de anomalias
viscerais,

Avaliagdo audiolégica, mesmo naqueles sem histérico de otites de
repeticao,

Avaliacao oftalmoldgica, inclusive com pesquisa de erros de refragao,
Avaliacdo e seguimento odontolégico com radiografia panoramica de
maxilares para determinar se ha dentes permanentes faltantes, para o
tratamento precoce,

Avaliagdo e acompanhamento do desenvolvimento psicomotor,
principalmente naqueles com hipotonia e dificuldades motoras,
Avaliagbes periddicas de niveis de imunoglobulinas, hormdnios
tireoidianos e monitorizagdo da velocidade de crescimento,
principalmente naqueles com baixa estatura,

Controle do peso e manter dieta adequada desde os primeiros anos
de vida. Nos lactentes com baixo peso, investigar refluxo gastro
esofagico e dificuldade de degluti¢ao.

Estudo cromossdmico, ja que as pacientes com anel do X podem
apresentar o fenoétipo de SK, e por existir raros relatos de anomalias

cromossOmicas associadas ao fenétipo da SK.
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6. Conclusoes

6.1. O diagnéstico ¢é baseado nas caracteristicas faciais.
Entretanto, o déficit cognitivo e a persisténcia de padrao fetal em
polpas digitais, presentes em todos os pacientes estudados, sao
uteis para o diagndstico.

6.2. Todos os pacientes com SK apresentam déficit cognitivo,
necessitando de escola especial.

6.3. A presenca de anomalias esqueléticas, como a luxagao de
quadril, e frouxiddao ligamentar, estdo relacionados a mais
complicagdes clinicas.

6.4. A hipoplasia de claviculas € um achado raro na SK.

6.5. Alteragdes odontologicas, particularmente agenesia de dentes
incisivos, sao freqlientes na SK e auxiliam no diagndstico.

6.6. A baixa estatura esta presente na maioria dos adultos com SK.

6.7. Os adultos com SK apresentam dificuldades principalmente na

esfera cognitiva e motora.
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Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA .
"Avaliagao clinico-laboratorial dos pacientes com sindrome de Kabuki-.

PESQUISADOR:Dra. Chong Ae Kim  CARGO/FUNCAO:..médico
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°..40054

UNIDADE DO HCFMUSP: ..Genética do Instituto da Crianga do HC-USP
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEMRIscO || RISCO MiNIMO | RISCO MEDIO ||

RISCO BAIXO RISCO MAIOR D

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)
4.DURAGCAO DA PESQUISA : Agosto de 2006 a Agosto de 2008 - 2 anos




Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

Justificativa e os objetivos da pesquisa: Neste estudo serdo descritos as caracteristicas
clinicas dos pacientes que foram diagnosticadas com sindrome de kabuki e que
acompanham em nosso ambulatério. Existe nos livros e revistas médicas poucos trabalhos
sobre pacientes brasileiros, sendo uma doenga pouco conhecida. Esse conhecimento pode
ajudar na orientagao dos pais e profissionais da saude no acompanhamento e tratamento
dos pacientes.

Procedimentos que serdo utilizados e propésitos, incluindo a identificagdo dos
procedimentos que sado experimentais:Para a participagdo no projeto sera necessaria a
realizagdo de entrevista com os pais e exame fisico do paciente, além de exames para
avaliar o coragéao, rim, os olhos, a audigdo além de exames de sangue e radiografias. Fui
esclarecido (a) de que, além desses exames, outros podem ser necessarios de acordo com
a necessidade.

Desconfortos e riscos esperados: Excetuando-se a coleta de sangue, nao havera
desconforto ou risco para os pacientes.

Beneficios que poderao ser obtidos: Uma melhor assisténcia aos pacientes portadores de
sindrome de Kabuki € um maior nimero de diagndsticos em pacientes em nosso e em
outros servigos.

Procedimentos Alternativos que possam ser vantajosos para o individuo: Com este estudo
outros profissionais de salde (médicos, enfermeiros, fisioterapeutas) conhecerao melhor a
doenga, possibilitando o diagnéstico mais precoce desta sindrome, além de um tratamento
mais adequado das diversas alteragbes que essa doenga pode causar. No presente
momento, ndo existem tratamentos alternativos disponiveis para a sindrome de Kabuki.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS
DO SUJEITO DA PESQUISA:

O paciente — ou seu responsavel legal podera a qualquer momento tirar qualquer davida
sobre a pesquisa, e sobre todos os exames e procedimentos realizados.

A qualquer momento podera deixar de participar da pesquisa, porém, podera continuar
acompanhando em nosso servigo sem prejuizo para o seu tratamento ou de seus
familiares.

O sigilo sobre 0 nome do paciente e os dados pessoais contidos no prontuario sera
mantido.

O paciente, caso sofra algum problema de saude relacionado com algum procedimento
realizado no estudo podera ser atendido no HCFMUSP.




V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGCOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REAGOES
ADVERSAS.

Dra Chong Ae Kim- Chefe da Unidade de Genética do Esse HC- FMUSP
Dra Claudia Renata Leite Silva.

Av. Dr Enéas de Carvalho Aguiar, CEP 05403-900 Fone: 3069-8671

vi. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo
de Pesquisa

Sao Paulo, .............. A e, de 2.........

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)



Anexo C — Protocolo de pesquisa



Protocolo de pesquisa sindrome de Kabuki

Data Avaliagao Numero:

Nome: RH:

Data de Nascimento: Sexo: FO MO

Endereco: Telefone:

Cidade: Estado: CEP:

Ascendencia: O Desconhece Negra

Européia O Oriental Indigena
O OQutra

Nome da Mae:

G P A Idade: Procedéncia:

Doengas:

Nome do Pai:

G P A Idade: Procedéncia:

Doengas:

Consanguiinidade:

Quem assinou o Termo de Consentimento:

Fotografias (CD/numero) Idade:
Fotografias (CD/numero) Idade:
Fotografias (CD/numero) Idade:
Heredograma :
Alteragoes Cranianas e Faciais:
Orelhas O Proeminentes O Fosseta pré auricular
O Baixa implantagao O Orelhas mal
formadas
Olhos O Fenda palpebral alongada 0O Rarefagao de tergo
lateral de
sobrancelhas
O Eversao de tergo distal de 0O Epicanto
palpebra
O Filtro longo O Ptose palpebral
Nariz e face O Ponte nasal achatada O Septo nasal curto
O Filtro trapezdide O Hipoplasia malar
O Retrognatia O Micrognatia
Oroscopia O Uvula bifida O Palato alto
O Incompeténcia velo- O Fenda palatina
faringea submucosa
O Fenda palatina O Labio Leporino
Outros O Microcefalia O Pescogo largo
O Alteragao cabelos

Alteragoes odontolégicas:

Qual dente/ tipo anomalia

Alteracdo de forma de SO NO
dentes:

Dentes faltantes: SO NO
Caries: SO NO
Dentes espagados SO NO

Rx Panoramica

SO NO normal O alterada O




Alteragoes Oftalmolodgicas:

O Nistagmo O Dorme de olhos abertos O Estrabismo
Anomalia de cérnea SO NO Qual:
Erro de refragéo SO NO Qual:
Fundo de olho SO NO normal O alterado O

Alteragoes Otorrinolaringologicas:

Otites frequentes: SO NO Frequéncia:

Audiometria: SO NO normal O alterada O

Alteragoes Respiratorias:

Sibilancia: SO NO Até que idade: RGE: SO NO
Asma: SO NO tratamento: SO N O Qual:
Pneumonias freqlientes: SO NO Frequencia:

Outros:

Alteragao Aparelho Digestoério:

O Dificuldade para O Incoordenagéao O Refluxo gastro-
alimentar-se deglutigao: esofagico

Necessidade de sondas: SO NO Qual:

Alteracéo hepatica/biliar: SO NO Qual:

Alteragéo Intestinal: SO NO Qual:

Alteragdo anal: SO NO Qual:

Ultrassonografia de SO NO normal O alterada O

Abdome:

Alteragao Cardiologica:

O Sopro audivel:

Eletrocardiograma: SO NO normal O alterado O

Ecocardiograma: SO NO normal O alterado O

Alteragao Geniturinaria:

O Infecgdo urinaria de 0O Calculo renal O Alteracao cordao
repeticao umbilical
Anomalia genitalia O Micropenis O Hipospadia
externa:
O Criptorquidia O Fistula retovaginal

Anomalia renal: SO NO qual:

Anomalia ureteral: SO NO qual:

Anomalia miccional: SO NO qual:

Ultrassonografia de rins e SO NO normal O alterada O
vias urinarias:




Alteragao Hematoldgica:

O Anemia

SO NO tipo:

O Purpura
trombocitopénica:

Outros achados:

Alteragao Ortopédical/ Esquelética:

O Frouxidao O Osteoporose O Artrite
ligamentar
O Luxagao de quadril O Bilateral
O Luxagao de patela
Estudo Radiolégico:
Coluna: O Cifose O Escoliose
O Anomalia de vértebra
(qual:)
O Espinha bifida
Torax O Numero alterado de
costelas
O Fusdo de costelas
Mao O Braquidactilia O Todos dedos
O 5° dedo
O Hipoplasia falange O Clinodactilia
média 5° dedo
Outros achados
radioldgicos:
Alteragao Endocrinoldgica:
O Baixa estatura O Deficiéncia  horménio O Atraso puberal
crescimento
O Hipotireoidismo O Telarca precoce O Puberdade precoce
O Diabetes O Ginecomastia (menino) O Obesidade
Alteragao Dermatoglifos:
O Persisténcia de O Aumento de presilhas O Aumento de

padrao
polpas digitais

fetal em

O Auséncia de trirraio O

C

hipoténares

Auséncia de trirraio D

O

presilhas ulnares




Alteragao Neurological/ Déficit cognitivo:

O Dificuldade escolar O Déficit de atencao O Hiperatividade
O Hipotonia O Hipertonia/rigidez O Agressividade
muscular
Convulsdes tipo: idade de inicio
uso de medicagao:
sentou aos: anos O atraso
andou aos: anos O atraso
primeiras palavras aos: anos O atraso
O fisioterapia O fonoaudiologa O psicélogo
O escola especial O APAE/AACD
O Tomografia de O Ressonancia O EEG:
cérebro: magnética:
Alteragdes:

Avaliagao imunolégica

Infecgdes de repeticao: SO NO tipo:

O IgA Baixo O Deficiéncia de IgA O IgM Baixo

O IgG Baixo O Subclasses IgG baixo qual:
Resposta vacinal ao SO NO nao fez o exame O

pneumococo:

Alteragao Genética

O outros casos na O consanglinidade O abortos anteriores
familia

O Caridtipo resultado:

O CGH resultado:




Anexo C — Resumo sobre
0s pacientes estudados



Paciente 1 — RH 6056967G

Figura 9 — pacienté' aé seis e13nos.

AAM, atualmente com 19 anos, sexo feminino. E a terceira filha de casal
saudavel, nao consanguineo, demais irmaos saudaveis, provenientes de
Minas Gerais. Pré-natal sem intercorréncias. Nascida de parto normal, a
termo, apresentou cianose ao nascer, necessitando de oxigénio. Peso ao
nascer 3030g, comprimento 51cm. Apresentou um episodio de convuls&o
aos seis meses. Evoluiu com atraso de desenvolvimento, andando com dois
anos e as primeiras palavras aos trés anos, necessitando de
acompanhamento fonoaudioldgico. Também apresentava hiperatividade. Foi
encaminhado pela neurologia do Hospital menino Jesus para avaliagdo aos
seis anos e cinco meses. Ao exame fisico observou-se peso, estatura e
perimetro cefalico normais para a idade, face com fronte ampla, olhos com
fendas palpebrais alongadas com inclinagdo antimongoldide e everséo do
terco lateral da palpebra inferior, cilios longos, epicanto, ptose palpebral,
estrabismo convergente a direita, sobrancelhas grossas e arqueadas, septo
nasal curto, filtro trapezoide, labio superior fino, palato arqueado, dentes
irregularmente espagados, hipolasia malar, orelhas proeminentes com
simplificacdo de hélices. Também apresentava pescogo alado e curto. Em

maos observou-se persisténcia de padrao fetal em polpas digitais em todos



os dedos, aumento de presilhas ulnares e aparente encurtamento de quinto
dedo  Dbilateral. Pelos achados faciais, associados a atraso de
desenvolvimento, foi feito o diagndstico de sindrome de Kabuki. Evoluiu
estudando em escola especial e em seguimento com neuropediatra pela
agitagdo e hiperatividade, necessitando de medicacdo. Realizou
ecocardiograma (normal), ressonancia magnética de cranio (desmielinizagao
da substancia branca periventricular), radiografia panordmica de maxilares
(sem agenesia de dentes) fundo de olho (normal) e cariétipo com banda G
(46,XX). Evoluiu sem apresentar menarca, porém com caracteristicas
sexuais secundarias. Nao foi possivel investigar a causa da amenorréia, pois
a paciente nos ultimas avaliagdes mal permitia o exame fisico, e ficava
agitada quando percebia que estava no médico. A mae nao permitiu a coleta
de exames, e a realizagdo de exames de imagem sob sedacgado. Iniciou
alfabetizacado aos 15 anos, na escola especial, porém aos 18 anos ainda nao
sabia ler corretamente. Necessita de supervisdo para os cuidados pessoais.
Apesar de apresentar episoédios de agitacdo e agressividade, a mae refere
que na escola tem um bom relacionamento com os colegas. Nega infecgoes

de repeticao e internagdes. Caridtipo com banda G: 46, XX.



Paciente 2 - RH 3289531D

Figura 10 - paciente 2, aos oito e 13 anos.

BCC, atualmente com 18 anos, sexo feminino. Trata-se da primeira filha de
casal saudavel ndo consanguineo (tem um irmao com 16 anos saudavel)
descendentes de europeus. Pré-natal sem intercorréncias, nascida a termo
de parto cesareo por apresentacdo pélvica, sem sofrimento fetal. Peso ao
nascer 2630g e comprimento 43 cm (pequeno para a idade gestacional). Na
maternidade, detectados fenda palatina e luxagao bilateral de quadril.
Necessitou de fototerapia por ictericia neonatal, recebendo alta com quatro
dias de vida. Nos primeiros meses de vida, apresentava hipotonia, e
dificuldades alimentares. Sentou aos nove meses, falou com um ano e
andou com um ano e quatro meses. Realizou corre¢cao da fenda palatina
com um ano e seis meses, e corrigiu a luxagao de quadril aos dois anos,
necessitando posteriormente de outras intervengdes cirurgicas. Evoluiu com
dificuldade de fala, déficit de atencao e dificuldade escolar, com seguimento
com neuropediatra, usando medicacado. Apresentou otites de repeticdo e
perfuragdo de timpano até os 12 anos. Encaminhada pelo pediatra geral,
para avaliagao por facies atipica e déficit cognitivo, aos oito anos. Ao exame

fisico, peso, altura e perimetro cefalico adequados para a idade. Olhos com



fendas palpebrais alongadas com eversao do terco lateral da palpebra
inferior, ptose palpebral a esquerda, estrabismo convergente a esquerda,
cilios grossos, sobrancelhas arqueadas com rarefacao lateral, ponte nasal
achatada, filtro nasal trapezoéide, fenda palatina corrigida, auséncia de
dentes incisivos laterais superiores e inferiores, orelhas proeminentes com
simplificacdo de hélices. Em méaos observou-se persisténcia de padrao fetal
em polpas digitais em todos os dedos, aumento de presilhas ulnares e
aparente encurtamento de quinto dedo bilateral. Além disso, observou-se
frouxidao ligamentar e cubito valgo. Realizou ecocardiograma, ultra-
sonografia de abdome, fundo de olho, todos sem alteracbes. Menarca aos
13 anos. Atualmente freqlienta escola especial, ainda com atraso escolar,
porém com Otimo relacionamento interpessoal. Atualmente com baixa
estatura e desde os 13 anos com obesidade. Utilizou aparelho ortodéntico

por dois anos, para melhorar o alinhamento dos dentes. Cariétipo: 46,XX



Paciente 3 — RH 6108594H
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Figura 11 - paciente 3, com um ano e 10 meses.

GSC, idade atual cinco anos, sexo feminino. E a segunda filha de casal
saudavel consanguineo (primos distantes), com um irmdo de 10 anos,
saudavel. Familia proveniente da Bahia. Durante o pré-natal apresentou
infeccao urinaria no terceiro més de gestacdo. Nascida a termo, de parto
cesareo, por mecbnio anteparto, apresentando desconforto respiratério ao
nascer. Peso ao nascer 2960g e comprimento 48 cm. Recebeu alta da
maternidade com quatro dias de vida. Nos primeiros meses de vida,
apresentou crises de sibilancia e pneumonias, sendo acompanhada por
pneumopediatra. Nos primeiros meses de vida foi diagnosticada luxacao
bilateral de quadril. Primeiras palavras com um ano. Foi encaminhada pelo
pneumologista por face peculiar, com um ano e 10 meses. Ao exame fisico,
peso, altura e perimetro cefalico adequados para a idade. Ainda ndo andava.
Olhos com fendas palpebrais alongadas com eversao do terco lateral da
palpebra inferior, esquerda, epicanto, sobrancelhas com rarefagao lateral,
filtro nasal trapezodide, septo nasal curto, palato arqueado, orelhas com
simplificacdo de hélices e micrognatia. Em maos observou-se persisténcia
de padrao fetal em polpas digitais em todos os dedos. Baseado nos achados
clinicos, foi feita a suspeita de SK, pois a paciente ndo apresentava déficit

cognitivo, mas um atraso de marcha, que poderia ser justificado pela luxagao



de quadril. Realizou ecocardiograma, ultra-sonografia de abdome, fundo de
olho, todos sem alteragdes. Eletrocardiograma sugestivo de Bloqueio
divisional antero-superior (BDAS). No estudo radiolégico observou-se
alargamento de extremidade acromial de claviculas e 0ssos wormianos.
Andou com dois anos e evoluiu com atraso de linguagem, formando frases
simples aos quatro anos. Como nao realizou radiografia panoramica de
dentes nao foi possivel determinar se ha auséncia de dentes permanentes.

Aguarda resultado de cariétipo.



Paciente 4 - RH 6106067K

Figura12 — paciente 4, aos seis e 10 anos.

GLNG, atualmente com 11 anos, sexo masculino. Filho Unico de casal nao
consanguineo e saudavel, descendente de europeus e nordestinos. Durante
o pré-natal, sua mae apresentou leucorréia. Nascido a termo, parto cesareo
eletivo. Peso ao nascer 3300g, comprimento 49 cm e perimetro cefalico
34,5cm. Na maternidade, detectada leucoma a esquerda e sopro cardiaco.
Alta com dois dias de vida. Evoluiu com atraso de desenvolvimento,
andando com dois anos e as primeiras palavras aos cinco anos. Realizou
tomografia e ressonancia nuclear magnética de cranio, normal. Apresentou
infeccbes de repeticdo, rinite € asma nos primeiros anos de vida, sendo
acompanhado por imunologista. No olho esquerdo foi diagnosticado leucoma
congénito e apresenta erro de refragdo em olho direito em seguimento com
oftalmologista, em uso de lentes corretivas. Ecocardiograma com estenose
de valvula mitral, com valva em para-quedas. Aos cinco anos, teve um
episdédio de purpura trombocitopénica, com melhora apds uso de corticdide.
Encaminhado pela imunologista aos seis anos e cinco meses, por multiplas
anomalias e déficit cognitivo. Ao exame fisico, peso, altura e perimetro
cefalico adequados para a idade. Olhos com fendas palpebrais alongadas
com eversao do terco lateral da palpebra inferior, epicanto, ptose palpebral,

nistagmo e leucoma em olho esquerdo, sobrancelhas arqueadas com



rarefacao lateral, septo nasal curto com base nasal alargada, palato alto com
agenesia de trés dentes incisivos e ma oclusdao dentaria, orelhas
proeminentes com simplificacdo de hélices. Em maos observou-se
persisténcia de padrao fetal em polpas digitais em todos os dedos, maos
pequenas com aparente encurtamento de todos os dedos, principalmente o
quinto. Além disso, observou-se frouxidao ligamentar e criptorquidia a direita.
Ultrassonografia de abdome normal. No estudo radiolégico, observou-se
braquicefalia, coxas valgas e hipoplasia de extremidade acromial de
claviculas. Apresenta niveis diminuidos de IgG e IgA. Continua seguimento
com imunologista, dentista, oftalmologista, e mantém déficit cognitivo. Foi
encaminhado ao endocrinologia e a cirurgia infantil, para correcdo de
criptorquidia. Pelas alteragbes odontoldgicas usa aparelho ortoddntico. Na
escola especial € um aluno que verbaliza pouco e com dificuldade, mas é
docil e realiza tarefas simples, mas nao 1é, nem escreve. Na Uultima
avaliagcao, aos 11 anos evoluindo com obesidade. Cariétipo com banda G:
46,XY.



Paciente 5 — RH 6092038C
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Figura 13 — paciente 5, aos dois anos e cinco anos.

JMBN, atualmente com 10 anos, sexo masculino. Filho de casal nao
consanguineo, mé&e usuaria de drogas descendente de negros e indios, pai
saudavel. Tem dois meio irmdos saudaveis. Durante a gravidez, avéd
materna referiu que a mae do paciente utilizou crack, maconha e cocaina
durante a gestagdo. Nasceu de parto cesareo por distocia. Peso 24509
(baixo peso). Recebeu alta com dois dias de vida. Evoluiu com infecgbes de
repeticdo (otites e pneumonias) desde o terceiro més de vida. Apresentava
hipotonia com dificuldade alimentar e refluxo gastresofagico. Acompanhou
com neurologista por atraso de desenvolvimento. Encaminhado pelo
neurologista durante internagcdo por apnéias, por face peculiar e atraso
motor, aos dois anos e seis meses. Ao exame fisico apresentava peso,
estatura e perimetro cefalico abaixo do percentil trés para a idade e sexo,
face com fenda palpebral alongada, com eversdo de tergo lateral, ptose
palpebral, epicanto, escleras azuladas, sobrancelhas arqueadas com
rarefacdo de terco lateral, ponte nasal alargada com septo nasal curto,
palato alto, orelhas proeminentes e de baixa implantagcdo. Maos pequenas
com aparente encurtamento de quinto dedo, principalmente falange média,
persisténcia de padrao fetal em polpas digitais em todos os dedos e

aumento de presilhas ulnares. Além disso, identificado frouxidao ligamentar.



Ainda ndo andava e falava poucas palavras. Pelos achados clinicos,
associado a atraso de desenvolvimento foi diagnosticado como portador de
SK. Ultrassonografia abdominal com rins em ferradura e cistos em vesicula
biliar. Ecocardiograma normal. Tomografia de cranio com achados
inespecificos. Detectado astigmatismo, na avaliagdo oftalmoldgica. Na
avaliacdo odontoldgica, identificada agenesia de incisivo lateral inferior.
Estudo radiolégico com luxagdao de fémur direito associado a hipoplasia
ililaca direita onde foi encaminhado para o ortopedista. Comegou os
primeiros passos aos trés anos e com melhora parcial da marcha apds
correcao da luxagao de quadril. Frequenta escola especial € mantém déficit

cognitivo e pondero estatural. Cariétipo com banda G: 46,XY.



Paciente 6 — RH 6065575J

Figura 14 — paciente 6, aos cinco anos e 13 anos.

MCR, atualmente com 16 anos, sexo feminino. Filha de casal saudavel ndo
consanguineo, descendente de europeus, tem um irmao mais novo
saudavel. Pré-natal sem intercorréncias. Parto cesareo, termo, peso ao
nascer 3000g, comprimento 46 cm, alta aos quatro dias de vida. Evoluindo
com hipotonia e atraso motor e dificuldades para ser alimentada nos
primeiros meses de vida. Apresentou crises de sibilancia até os trés anos.
Encaminhada pelo pediatra da crianga por déficit cognitivo e face atipica aos
quatro anos e oito meses. peso e perimetro cefalico normais para a idade e
baixa estatura. Ao exame fisico, face com fenda palpebral alongada com
eversdo de terco lateral de palpebra inferior, epicanto, sobrancelhas
arqueadas com rarefagcédo de terco lateral, ponte nasal achatada com septo
nasal curto, palato alto, micrognatia, e orelhas proeminentes e malformadas.
Aparente braquidactilia de quinto dedo e, em dedos, persisténcia de padrao
fetal em polpas digitais em todos os dedos e aumento de presilhas ulnares.
Também apresenta frouxidao ligamentar.Feito o diagndstico de SK baseado
nos achados clinicos associado a déficit cognitivo. Ecocardiograma,
ultrassonografia de abdome, fundo de olho, e cariétipo normais. Avaliagao

odontolégica com agenesia de incisivos laterais superiores e inferiores e de



incisivos centrais inferiores. Aos sete anos apresentou enurese noturna
secundaria, resolvida apods tratamento medicamentoso. Apresentou um
episédio de convulsdo aos oito anos, e apds realizou eletroencefalograma
com alteragdes iniciando tratamento medicamentoso apenas por alguns
meses, sem novas crises. Evoluiu mantendo déficit cognitivo, freqientando
escola especial, onde nao sabe ler nem escrever, mas tem facilidade com
calculos simples. Apresentando baixa estatura e evoluindo, apds os 13 anos
identificada obesidade. Nesta mesma época foi detectado hipotireoidismo

iniciando tratamento. CGH com resolu¢ao de 1Mb: normal.



Paciente 7 — RH 6103972C

&

Figura 15 — paciente 7, a0s cinco e sete anos.

MMFB, idade atual: oito anos, sexo feminino. E a terceira filha de casal
saudavel, ndo consangulineo, procedentes do Rio de Janeiro e Minas Gerais,
com descendentes indigenas. Mae apresentou um aborto anterior no terceiro
més de gestacdo. Outros irmaos saudaveis. Durante a gravidez mae
apresentou sangramento em primeiro trimestre. Parto normal, termo
(capurro: 39 semanas), peso 2590g comprimento 44 cm, perimetro cefalico
32 cm (pequeno para a idade gestacional). Evoluiu com hipoglicemia
neonatal de dificil controle necessitando de corticoterapia, além de ictericia.
Recebeu alta aos sete dias de vida. Evoluiu com baixa estatura, sendo
encaminhada pelo pediatra para avaliagdo aos trés anos. Ao exame fisico,
peso e perimetro cefalico normais para a idade e baixa estatura. Face com
fendas palpebrais alongadas, com eversdo de terco lateral de palpebra
inferior, sobrancelhas arqueadas e espessas, com rarefagao de tergo lateral,
septo nasal curto e ponte nasal alargada, palato alto, orelhas proeminentes
com hélice simplificada, pescogo largo. Maos com discreta clinodactilia de
quinto dedo e persisténcia de padrdao fetal em polpas digitais.

Ecocardiograma, ultrassonografia de abdome, normais. Audiometria com



perda auditiva condutiva leve. Evoluiu com déficit cognitivo, hipotonia e
mantendo baixa estatura, em uso de GH. Realizou cari6tipo com banda G
cujo resultado foi: mosaico de 45X (63 células) /46,X,r(X) (duas células) o
que leva ao diagnéstico de sindrome de Turner. Como a presenga de
anomalia cromossémica nao afasta o diagndstico de SK e a paciente

preenche os critérios para o diagnéstico de SK, ela foi mantida no estudo.



Paciente 8 — RH 4049390C

Figura 16 - paciente 8, aos 10 e 13 anos.

PHG, hoje com 19 anos, sexo masculino. Trata-se do primeiro filho de
casal saudavel nao consanguineo (tem uma meia irma mais jovem saudavel)
descendentes de europeus. No pré-natal, diagnosticado toxoplasmose
materna tratada durante a gravidez. Parto cesareo, a termo, indicado por
meconio antenatal. Peso ao nascer 3650g e comprimento 49 cm. Recebeu
alta com dois dias de vida. Na primeira consulta com pediatra detectado
sopro cardiaco e luxagao de quadril esquerdo, evoluindo com hipotonia e
dificuldade para alimentar-se. Com um més de vida, foram diagnosticados
criptorquidia bilateral e Tetralogia de Fallot, que foi corrigida no segundo ano
de vida. Apresentou desnutricdo até o final do segundo ano de vida. Utilizou
ortese, para corrigir luxacdo de quadril, até um ano e seis meses de vida e
posteriormente, realizou correcéo cirurgica. Falou com um ano e andou aos
trés anos, porém evoluiu com déficit cognitivo e mantendo hipotonia, sendo
acompanhado por neurologista e estudando em escola especial.
Apresentou um episédio de purpura trombocitopénica com seis anos, com
uso de corticoide. Realizou correcdo de hérnia inguinal e orquiopexia
bilateral aos sete anos. Encaminhado a unidade de genética pelo

neurologista por multiplas anomalias, aos nove anos. Ao exame fisico, peso,



altura e perimetro cefalico adequados para a idade. Olhos com fendas
palpebrais alongadas com eversdo do terco lateral da palpebra inferior,
ptose bilateral, epicanto, sobrancelhas com rarefacao lateral, septo nasal
curto, com filtro nasal alongado, palato alto, auséncia de dentes incisivos
laterais e superiores e inferiores, incisivos centrais inferiores e canino
superior, orelhas proeminentes e malformadas. Em maos aparente
braquidactilia e persisténcia de padrao fetal em polpas digitais, em todos os
dedos. Além disso, observou-se frouxidao ligamentar. Feito o diagndstico de
SK aos 10 anos. Ultrassonografia de abdome e urografia excretora: rim
direito em posicdo andmala e rim esquerdo com duplicagao pielocalicial.
Fundo de olho normal, mas apresenta miopia. Apresenta perda auditiva
mista de grau leve a moderado, a direita e moderada a profunda, a
esquerda. No estudo radioldgico, observou-se cifoescoliose. Apresentou
baixa estatura e obesidade na ultima avaliacdo, aos 18 anos, e aguarda a
liberacdo do cardiologista para ser reoperado da luxagao de quadril. Estuda
em escola profissionalizante, |1&é com dificuldade e ndo consegue fazer
célculos. E dependente dos pais para a maioria das tarefas diarias. E
bastante simpatico com as pessoas com quem convive, e frequenta grupo
teatral. Cariotipo com banda G 46,XY e CGH (1Mb) normal.



Paciente 9 — RH 6091729D

£

Figura 17 — paciente 9, com um ano e sete meses e aos cinco anos.

SRP, atualmente com oito anos, sexo feminino. E a segunda filha de casal
nao consanguineo descendente de indios e negros, irmao saudavel. Pré-
natal sem intercorréncias, parto normal a termo com peso de 2265g e
comprimento de 45 cm (baixo peso). Recebeu alta com dois dias de vida.
Evoluiu com atraso de desenvolvimento e aos 16 meses de vida
desenvolveu infeccdo por citomegalovirus sendo acompanhado pela
infectologia. Com um ano e sete meses apresentou hipotireoidismo
transitorio recebendo tratamento medicamentoso por um ano. Encaminhado
a genética com um ano e sete meses por apresentar face peculiar. Ao
exame fisico baixo peso e baixa estatura, com perimetro cefélico normal,
olhos com fendas palpebrais alongadas com everséo do terco lateral da
palpebra inferior, escleras azuladas, epicanto, sobrancelhas com rarefacao
lateral, septo nasal curto, filtro trapezdide, base nasal alargada, labio
superior fino, palato alto, orelhas malformadas com implantacdo baixa e
pescogo curto. Em maos observou-se aparente braquidactilia e persisténcia
de padrao fetal em polpas digitais em todos os dedos. Observado atraso do
desenvolvimento motor, principalmente em relagdo a marcha (andou aos
trés anos) e evoluiu com déficit cognitivo. Fundo de olho, eco cardiograma e

ultrassonografia de abdome normais. Estudo radiolégico com cifose. Na



avaliagcdo imunolodgica, diagnosticado deficiéncia de IgA. Horménios
tireoidianos normais. Tomografia e ressonancia magnética de cranio com
agenesia de corpo caloso e colpocefalia. Mantém déficit pondero-estatural
até o momento, e acompanha em escola especial Cariétipo com banda G
com aberragdo cromossOmica de cromossomos sexuais: 46,X, + mar
(X)/45,x/147 ,X,+mar(X),+mar(X); tal cariétipo € compativel com sindrome de

Turner, porém o fenétipo € compativel com sindrome de Kabuki..



Paciente 10 — RH 5259191D

Figura 18 — paciente 10, aos seis meses e aos 10 anos.

TSD, atualmente com 11 anos, sexo feminino. E a segunda filha de casal
nao consanguineo e saudavel, descendente de europeus. Irméo de 17 anos,
saudavel. Mae refere um aborto anterior. Pré natal sem intercorréncias.
Nascido a termo, parto cesareo eletivo. Peso ao nascer 3230g, comprimento
49 cm. Na maternidade evoluiu com dificuldade alimentar. Alta com trés dias
de vida. Aos 40 dias de vida, apresentava hipotonia e foi detectado sopro
cardiaco, sendo encaminhada ao cardiologista. No Incor foi feito o
diagnostico de defeito do septo atrio ventricular e coarctagdo de aorta,
operada aos dois meses de vida. Foi encaminhada para a unidade de
Genética apods receber alta hospitalar, aos cinco meses de vida. Ao exame
fisico, peso, altura e perimetro cefalico abaixo do percentil trés para a idade.
Face peculiar com ponte nasal alargada e orelhas proeminentes.
Permaneceu sem diagndstico nesta primeira avaliagdo. Evoluiu com
infeccdes urinarias, além de desnutrigdo e dificuldade de sucgdo com refluxo
gastresofagico, sendo necessario o uso de gastrostomia nos primeiros anos
de vida. Ultrassonografia de abdome com rins fundidos em pdlo inferior. Foi
reavaliada com um ano e 10 meses onde se observou atraso na marcha e

na fala. Ao exame fisico mantinha baixa estatura e microcefalia além de face



peculiar com fendas palpebrais alongadas com eversado do tergo lateral da
palpebra inferior, sobrancelhas arqueadas com rarefagao lateral, septo nasal
curto, ponte nasal achatada, palato alto, micrognatia e orelhas proeminentes
e malformadas. Em maos observou-se persisténcia de padrao fetal em
polpas digitais em todos os dedos, aumento de presilhas ulnares e aparente
encurtamento de quinto dedo bilateral. Apresenta frouxidao ligamentar.
Nesta idade foi feito o diagndstico de sindrome de Kabuki. Tomografia de
abdome com Rins em ferradura com duplicidade pielocalicial a esquerda.
Ecocardiograma: pdés-operatério de cirurgia cardiaca com comunicagao
interventricular residual. No estudo radiologico, observou-se hipoplasia de
extremidade acromial de claviculas, além de encurtamento de dedos dos
pés e irregularidade dos nucleos anteriores dos corpos vertebrais com
encurtamento do espaco intervertebral. Na avaliagdo odontoldgica, auséncia
de incisivos laterais superiores e inferiores, com ma oclusdo dentaria.
Apresenta niveis diminuidos de IgG. Evoluiu com convulsdes aos sete anos,
com tomografia € RNM de cranio normais, em uso de medicagao
anticonvulsivante Continua seguimento com cardiologista, nefrologista e
neurologista. Mantém hipotonia com estatura atual adequada para a idade.
Estuda em escola especial, atualmente na primeira série. Seu Ql é 71.
Realizou recentemente heminefrectomia e apresenta enurese noturna

secundaria com incontinéncia urinaria. Cariétipo com banda G: 46,XX.



Paciente 11 — RH 44101435C

T -

Figura 19 - paiénte 11, a/os dois e quatro anos.

TAS, idade atual: oito anos, sexo feminino. E a segunda filha de pais
saudaveis nao consanglineos, irmao de 13 anos saudavel. Mae refere
aborto anterior. Pré natal sem intercorréncias, nascida de parto cesareo, a
termo, peso 2900g, comprimento 47 cm e perimetro cefalico 33 cm.
Apresentou aspiragdo meconial durante o parto, necessitou de ventilagao
mecanica por sete dias. Recebeu alta com 15 dias de vida. Diagnosticado
luxagao bilateral de quadril no primeiro ano de vida, operada aos dois anos.
Apresentou infecgdes frequentes e teve uma convulsdo febril aos oito
meses. Evoluindo com déficit pondero estatural, foi encaminhada a genética
pela ortopedia aos dois anos e sete meses. Ao exame fisico peso, estatura e
perimetro cefalico menores que o percentil trés para a idade, face peculiar
com fendas palpebrais alongadas com eversao do tergo lateral da palpebra
inferior, sobrancelhas espessas e arqueadas com rarefagao lateral, septo
nasal curto, base nasal alargada, filtro trapezdide, palato alto, micrognatia e
orelhas proeminentes. Em maos observou-se braquidactilia do quinto dedo
bilateral e persisténcia de padrao fetal em polpas digitais em todos os dedos.
Apresenta frouxidao ligamentar, e atraso na aquisicao da fala na primeira
avaliagdo, com o diagndstico de SK. Ecocardiograma, ultrassonografia de

abdome, Fundo de olho e audiometria normais. Estudo radiolégico com



luxacao de quadril bilateral. Avaliagdo odontolégica com agenesia dos quatro
incisivos inferiores e dos incisivos laterais superiores. Evoluindo com
dificuldade escolar e mantendo déficit pondero estatural e microcefalia.

Cariotipo com banda G (46,XX) e CGH com resolugcéo de 1Mb normais.



Paciente 12 — RH 6120244H

Figura 20 — paciente 12, aos

W

16 anos.

VHSR, atualmente com 19 anos, sexo masculino. E o primeiro filho de
casal ndo consanguineo. Pai e mae falecidos, ele fica sob cuidados da
madrasta desde os 13 anos. A cuidadora desconhece dados da gravidez e
parto do paciente. Sabe que ele morou com a mae até o falecimento desta,
vindo morar com o pai, que faleceu em seguida. Refere otites freqlientes. E
agitado e as vezes agressivo, com déficit cognitivo (ndo sabe ler nem
escrever). Nega outras patologias. Foi avaliado na AACD, que fez o
diagndstico de SK e foi encaminhado ao ambulatério de genética aos 16
anos para seguimento. Ao exame fisico apresenta peso normal para a idade,
estatura abaixo do percentil trés para a idade e microcefalia, face com
fendas palpebrais alongadas com eversao do tergo lateral da palpebra
inferior, sobrancelhas espessas e arqueadas com rarefagao lateral, septo
nasal curto, micrognatia e orelhas proeminentes e malformadas com fosseta
pré-auricular. Em mé&os observou-se persisténcia de padrao fetal em polpas
digitais em todos os dedos, e clinodactilia de quinto dedo bilateral. Apresenta
frouxidao ligamentar, cifose e escoliose. Observou-se ginecomastia. Pelos
achados clinicos confirmamos o diagndstico de SK. Ecocardiograma, ultra-

sonografia de abdome, fundo de olho normais. Avaliagao odontolégica com



dentes espagcados e agenesia de dentes. Estudo radiolégico com

cifoescoliose dorsal e irregularidade de platds vertebrais com epifisite juvenil.



