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in MLL2 gene

Maria Inés Santos', Ana Beleza-Meireles?, Susana Loureiro’, Margarida Fonseca*, Claudia F. Reis?,
Fidjy Rodrigues’, Fabiana Ramos®, Lina Ramos®, Elisa Cardoso’, Jorge Saraiva®

Interna Complementar de Pediatria. Servigo de Pediatria, Hospital de Sdo Teotonio — Centro Hospitalar Tondela-Viseu, Viseu, Portugal.

Interna Complementar de Genética Médica. Servigo de Genética Médica, Hospital Pediatrico Carmona da Mota — Centro Hospitalar e

Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal.

Especialista em Pediatria. Assistente Hospitalar, Servigo de Pediatria, Hospital de Sdo Teoténio — Centro Hospitalar Tondela-Viseu, Viseu, Portugal.
Especialista em Pediatria. Assistente Hospitalar, Servigo de Pediatria, Maternidade Bissaya Barreto, Centro Hospitalar e

Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal.

Psicologa. Mestre em Aconselhamento Genético. Servigo de Genética Médica, Hospital Pediatrico Carmona da Mota — Centro Hospitalar e

Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal.

Especialista em Pediatria e Genética Médica. Assistente Hospitalar, Servigo de Genética Médica, Hospital Pediatrico Carmona da Mota — Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal.

Especialista em Pediatria. Coordenadora da Unidade de Desenvolvimento, Servigo de Pediatria, Hospital de Sao Teotonio — Centro Hospitalar Tondela-Viseu,
Viseu, Portugal.

Especialista em Pediatria e Genética Médica. Diretor do Servigo de Genética Médica, Hospital Pediatrico Carmona da Mota — Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra. Professor da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal.

s w

EN

<

RESUMO

Objetivos: Apesar de existirem mais de 400 casos de sindrome de Kabuki descritos na literatura, pensa-se que a
sindrome seja subdiagnosticada. A maioria dos casos ocorre de forma esporadica, mas sdo descritos alguns casos de
transmissdo familiar autossdmica dominante. Descrevem-se aqui trés casos identificados na mesma familia.

Descricio dos casos: Uma familia (mée e dois filhos) foi diagnosticada com sindrome de Kabuki. Os trés pacientes
apresentam as caracteristicas tipicas (aparéncia facial caracteristica, anomalias musculoesqueléticas, déficit cognitivo,
atraso de crescimento pos-natal e padrao dermatoglifico peculiar) associadas a outras anomalias descritas na sindrome
(cardiopatia congénita e suscetibilidade aumentada para infecgdes). O estudo genético revelou a mutag@o nonsense
c.14710 C>T (p.Argd904X) no gene MLL2 nos trés membros da familia.

Conclusdes: Com a descri¢do de mais um caso familiar de sindrome de Kabuki, os autores pretendem ilustrar a
hereditariedade autossomica dominante com expressividade variavel presente nesta situagao e alertar para a necessidade
de uma rigorosa avaliagdo clinica e molecular dos familiares do afetado, permitindo um aconselhamento genético
adequado.

DESCRITORES: SINDROME DE KABUKI; MUTACAO; TESTES GENETICOS

ABSTRACT

Aims: Although there are more than 400 cases of Kabuki syndrome described in the literature, it is believed that
this syndrome is under-diagnosed. Most cases occur sporadically, despite cases with autosomal dominant familial
transmission being described. Here we describe three cases identified in the same family.

Cases description: A family (mother and two children) was diagnosed with Kabuki syndrome. The three patients
show the typical characteristics (facial appearance, musculoskeletal abnormalities, cognitive impairment, growth
retardation and peculiar dermatoglyphic pattern) associated with other anomalies described in the syndrome (congenital
heart disease and increased susceptibility to infections). Genetic studies revealed a nonsense mutation ¢.14710 C>T
(p-Arg4904X) in the MLL2 gene in the three members of the family.

Conclusions: With the description of another case of familial Kabuki syndrome, the authors wish to illustrate the
autosomal dominant inheritance with variable expressivity, which are present in this situation, and to alert to the
need for a rigorous clinical and molecular evaluation of the affected patient’s relatives, allowing appropriate genetic
counseling.
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INTRODUCAO

A sindrome de Kabuki (SK) foi inicialmente
descrita em 1981 por Kuroki et al.! e Niikawa et al.?
em publicac¢des simultaneas e independentes. Kabuki
make-up syndrome foi a nomenclatura inicialmente
proposta por Niikawa et al.? devido as semelhancas
faciais entre individuos com essa sindrome e a
elaborada maquilagem dos atores do teatro de Kabuki,
como fendas palpebrais longas, ectrépio do tergo
externo da palpebra inferior, sobrancelhas arqueadas
com rarefac¢do pilosa do seu ter¢o externo, pestanas
longas e curvas, ponte nasal larga e ponta do nariz
larga e deprimida.'-

A SK inclui cinco caracteristicas fundamentais,
constituindo a Péntade de Niikawa: dismorfismos
faciais, anomalias musculoesqueléticas, déficit
cognitivo, atraso de crescimento pds-natal e padrao
dermatoglifico peculiar.’>7 Outros achados incluem
cardiopatias congénitas, anomalias genitourinarias,
fenda labio-alvéolo-palatina, anomalias gastro-
intestinais, oculares e dentarias, suscetibilidade
aumentada para infeccdes e doengas autoimunes,
convulsdes, problemas endocrinos e surdez.®

Existem mais de 400 casos de SK publicados na
literatura, sendo que a prevaléncia descrita varia entre
1:86.000 e 1:32.000 nascimentos,® provavelmente
subestimada.® > ¢ Existem casos descritos em ambos
os sexos e em todas as ragas.’ E habitualmente
esporadica, apesar de estarem descritos 17 casos
com transmissdo familiar autossomica dominante.>¢°
Apbs dados iniciais controversos que associavam a
sindrome a rearranjos cromossdmicos, '’ a identificagdo
da mutagdo no gene MLL2 permitiu a descoberta da
causa da SK em 56 a 76% dos individuos afetados.®%1
Mais recentemente, um grupo de pesquisa belga
descobriu o envolvimento do gene KDM6A num
pequeno grupo sem mutagdo no MLL2." Esse gene
regula a atividade genética de MLL2 nos processos
de controle epigenéticos e pode ser resposavel por
casos de SK mesmo na auséncia de mutagdes no
MLL2."

No presente artigo, descrevemos uma familia
(mae e dois filhos) na qual foi feito o diagndstico
clinico de SK, posteriormente confirmado através
de estudo genético. A responsavel legal pelas criangas
e a mae das criangas, apos terem sido devida-
mente informadas, assinaram um termo de consen-
timento autorizando a publicacdo dos relatos e das
fotografias dos pacientes em revista cientifica.
Foram observados todos os preceitos éticos contidos
na Resolugdao 196 do Conselho Nacional da Saude
do Brasil, que estabelece as diretrizes ¢ normas
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regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos.

RELATO DOS CASOS

Caso 1

Um menino, atualmente com 10 anos de idade,
foi fruto de uma primeira gravidez vigiada e sem
intercorréncias de pais jovens € ndo consanguineos.
A maie tinha um déficit cognitivo moderado, sem
diagnostico etioldgico. O parto foi eutdcico, com 39
semanas de gestacdo, com parametros somatométricos
normais (peso e comprimento entre os percentis 10 e
25 e perimetro cefalico no percentil 50).

No periodo neonatal apresentou sopro cardiaco,
sendo diagnosticada uma comunicacao interventricular
sub-aortica. Por apresentar ma progressdao ponderal,
foi submetido a corre¢do cirargica da cardiopatia aos
dois meses de idade. Manteve, porém, ma evolugio
pondoestatural acrescida de microcefalia (peso, estatura
e perimetro cefalico eram inferiores ao percentil 5 para
idade e sexo0), além de atraso do neurodesenvolvimento,
hipotonia e hiperlaxiddo ligamentar. Ha referéncia a
dificuldades alimentares desde os trés meses de vida. O
seu perfil de desenvolvimento, avaliado pela Escala de
Desenvolvimento Mental de Ruth Griffiths, aos 8 anos
e 11 meses, revelou um Quociente de Desenvolvimento
Global de 66 com déficit em todas as areas mas mais
evidentes nas escalas linguagem (Quociente de
Desenvolvimento 59) e raciocinio pratico (Quociente
de Desenvolvimento 63).

Durante os primeiros dois anos de vida teve
infecgdes respiratdrias e gastrointestinais de repeticao,
que mantém apesar de menos frequentemente, tendo
sido excluida imunodeficiéncia. Ao longo desse
periodo foi realizada uma avaliagdo complementar
extensa, incluindo estudos de imagem, metabolicos
e genéticos, que foi inconclusiva. Com o crescimento
foram-se tornando evidentes alguns dismorfismos
caracteristicos (Figura 1): fronte proeminente, fendas
palpebrais longas com ectrépio do ter¢co externo
da palpebra inferior, sobrancelhas arqueadas com
rarefacdo pilosa do ter¢o externo, pestanas longas e
curvas, ponte e ponta do nariz largas, filtro e columela
curtos, labios finos com eversao do labio inferior, baixa
implantacdo do cabelo, pavilhdes auriculares grandes,
proeminentes e com implantagdo baixa, braquidactilia
com hipoplasia das unhas, padrdo dermatoglifico fetal
e camptodactilia dos segundos dedos dos pés. Frente a
esses achados clinicos, foi feito o diagnodstico clinico
de SK na avaliagdo em Clinica de Genética aos dois
anos de idade.
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Caso 2

Irma do menino descrito como caso 1, trés anos
mais moga, filha dos mesmos pais, foi fruto de uma
gravidez vigiada e sem intercorréncias, com parto
distécico auxiliado por vacuo-extrator. Nasceu
com parametros somatométricos normais (peso e
perimetro cefalico no percentil 25 e comprimento
no percentil 50). Luxagdo congénita de quadril
bilateral, detectada no periodo neonatal. Apresentou
ma evolucdo pondoestatural desde os primeiros meses
de vida, microcefalia, atraso do desenvolvimento
neuromotor, astigmatismo e infec¢des de repeti¢cdo
(diarreias infecciosas, uma pneumonia complicada
com derrame pleural e uma pielonefrite aguda).
Por volta dos 18 meses verificou-se recuperagao
ponderal, encontrando-se actualmente no percentil 50
para sexo ¢ idade. No entanto, manteve sempre baixa
estatura e microcefalia (ambos os parametro abaixo do
percentil 5). O Quociente de Desenvolvimento Global
foi de 78 avaliado pela Escala de Desenvolvimento
Mental de Ruth Griffiths, aos 5 anos e 8 meses, sendo
a realizacdo a sua area mais fraca (Quociente de
Desenvolvimento 74), seguida da motora, linguagem
e coordena¢do olho-mao (Quociente de Desenvol-
vimento 76).

Apresenta dismorfismos semelhantes aos do
irmao, associando-se retrognatismo e escleras azuladas
(Figura 2). Nao foram detectadas anomalias cardiacas
ou renais. Aos quatro anos de idade foi referenciada
a Clinica de Genética, tendo sido feito o mesmo
diagnostico do irmao.

Caso 3

Maie das duas criangas, residia numa institui¢do
de apoio a doentes com déficit cognitivo moderado a
grave. Habitualmente ndo acompanhava as criancas as
consultas hospitalares, papel que era desempenhado
pela avoé paterna, tutora legal.

Apbs o diagnostico dos dois filhos, solicitou-se
a avaliagdo da mae (Figura 3). Apresentava, além
de déficit intelectual, luxagdo recorrente das roétulas,
baixa estatura e dismorfismos faciais tipicos, mas
menos exuberantes que os das criancas, pelo que
se fez o diagndstico clinico de SK. Nao foram en-
contradas outras anomalias concomitantes além das
manifestacoes descritas.

Em 2011 foi realizado o estudo do gene MLL?2
que revelou a mutagdo nonsense c.14710 C>T
(p-Arg4904X), confirmando o diagndstico nos trés
membros da familia.

Figura 1. Caso 1 — Dismorfismos faciais tipicos de sindrome
de Kabuki em menino de 10 anos de idade. Fronte proeminente,
baixa implantagdo do cabelo, fendas palpebrais longas com
ectropio do tergo externo da palpebra inferior, sobrancelhas
arqueadas com rarefacdo pilosa do ter¢o externo, pestanas
longas e curvas, pavilhdes auriculares grandes e proeminentes,
ponte e ponta do nariz largas, filtro e columela curtos.

Figura 2. Caso 2 — Menina de 7 anos de idade, irma do
menino do caso 1. Dismorfismos semelhantes aos do irmao,
associando-se escleras azuladas. Além dos dismofirmos faciais
visiveis nas fotos, essas criangas apresentavam outras anomalias
caracteristicas da sindrome de Kabuki, incluindo retrognatismo,
labios finos com eversao do labio inferior, anomalias musculo-
esqueléticas, déficit cognitivo, atraso de crescimento pos-natal,
padrao dermatoglifico peculiar, susceptibilidade aumentada para
infecgdes e outras malformagdes congénitas.

Figura 3. Caso 3 — Mae das criangas dos casos 1 e 2. Teve
o diagnoéstico da sindrome de Kabuki confirmado apds a
identificacdo da sindrome em seus filhos. Dismorfismos
faciais tipicos, mas menos exuberantes que os das criangas.
Apresentava também déficit intelectual, luxacdo recorrente das
rotulas e baixa estatura. O estudo genético mostrou mutagdo
c.14710 C>T (p.Arg4904X) do gene MLL2 nos trés membros
da familia.
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DISCUSSAO

Apesar da maioria dos casos conhecidos de SK
serem esporadicos,* 0s casos presentes caracterizam a
ocorréncia familiar da sindrome. Nesta familia, uma
mae com déficit intelectual e um pai saudavel tiveram
dois filhos afetados, o que suporta a transmissdo
autossOmica dominante ja descrita.>’:

A principal caracteristica dos individuos com SK ¢
a presenca dos dismorfismos faciais caracteristicos,®
tal como observado nos trés casos descritos neste artigo.
Apesar de a identificacdo do gene MLL2 em doentes
com SK ser recente, alguns estudos sugerem que
mutagdes nesse gene associam-se mais frequentemente
a caracteristicas faciais classicas da sindrome,® !> bem
como a uma maior incidéncia de baixa estatura,” de
dificuldades alimentares e de luxag¢des articulares,'t
achados também presentes nos casos descritos. Perante
essa mutagdo, estdo também descritas frequéncias
significativamente superiores de anomalias renais,'?
fendas labio-alvéolo-palatinas e telarca precoce.'*

Além destes achados, as criangas com SK podem
apresentar ma evolu¢ao pondoestatural pds-natal (35-
81%) com ou sem microcefalia,® infec¢des recorrentes,*
cardiopatia congénita (40-50%),%"> hipotonia neonatal
(25-89%) e anomalias oculares,® que ocorreram nos
casos aqui apresentados. Alguns autores sugerem que
a presenca de atraso do neurodesenvolvimento ndo
¢ obrigatoria para o diagndstico.® Nao esta descrito
um perfil cognitivo tipico, no entanto existe alguma
evidéncia de que algumas areas, como a linguagem
expressiva, a construgdo gramatical e a percepcdo
visuo-espacial, sejam particularmente afetadas nesses
doentes.® Ambos os irmaos apresentavam maiores
dificuldades na area da linguagem.

No sistema musculoesquelético, além das luxagdes
articulares, estdo descritas varias outras anomalias,
como escoliose, malformagdes da coluna vertebral
e costelas, atraso da maturagdo 6ssea, hipoplasia da
segunda falange do quinto dedo, encurtamento dos
metacarpos, braquidactilia, clinodactilia e hiperlaxidao
ligamentar.*># Estdo ainda descritas malformagdes
genitourinarias (25%), anomalias dentarias, refluxo
gastroesofagico, convulsdes, hipoacusia (40%) e
doengas autoimunes.® Essas caracteristicas ndo foram
encontradas nesta familia.

Encontra-se publicada uma norma de orientacao
clinica para o acompanhamento de doentes com SK, !¢
baseada nas possiveis complicagdes que sdo previsiveis
nas diferentes idades. Na infancia precoce ¢ importante
realizar avaliagdes para pesquisar a presenca de
malformag¢des associadas. Deve ainda proceder-se
a avaliagdo regular da evolucdo pondoestatural, do
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neurodesenvolvimento, da visdo ¢ audigdo e de
eventuais problemas endocrinoldgicos, pelo que ¢
essencial uma abordagem multidisciplinar.

Apesar do diagnostico ser primariamente ba-
seado em achados clinicos, atualmente ¢ possivel
a confirmacdo através do estudo do gene MLL2
(sequenciagdo) em cerca de 75% dos doentes,®!”
sendo previsivel uma grande heterogeneidade alélica.
A maioria das mutagdes sdo nonsense e frameshift.® De
acordo com o conhecimento atual, a penetrancia parece
ser completa.® A proteina MLL2 ¢ um membro da Mixed
Lineage Leukemia (MLL) envolvida na embriogénese
e desenvolvimento, por exemplo, através da regu-
lagao da expressao dos genes HOX e da sua interagdo
com receptores nucleares.'> O estudo molecular ¢ a
identificagdo de uma mutagdo patogénica permite
ndo s6 a confirmagdo do diagndstico, mas também
o diagndstico pré-natal e mesmo pré-implantacao.
Também tém sido descritas mutagdes no gene KDM6A
(300128) no cromossoma Xp11.3 em alguns casos.!!

O diagnostico precoce da SK ¢ essencial, ja
que permite ndo s6 o aconselhamento genético
especifico a familia, mas também uma abordagem
multidisciplinar e eficaz na detecc¢éo e orientagdo dos
problemas encontrados, conduzindo a uma melhoria no
prognostico e na qualidade de vida. Apesar do crescente
conhecimento de casos com mutagdes no gene MLL?2,
estudos de casos familiares poderdo complementar o
estudo da expressividade fenotipica da sindrome em
individuos com a mesma mutagdo. Com a descrigao
destes casos familiares, que ilustram a hereditariedade
autossomica dominante com expressividade varidvel
desta sindrome, pretendemos alertar os profissionais
de saude infantil para a necessidade de uma rigorosa
avaliacdo clinica e molecular (nos casos com mutagao
identificada) dos familiares do individuo afetado, no
sentido de identificar casos familiares, permitindo um
aconselhamento genético adequado e o oferecimento
de diagndstico molecular pré-natal e pré-implantacao.
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