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RELATO DE CASO

Sindrome de Down associada a manifestagoes clinicas
da sindrome Cabiiqui: relato de um caso

Down syndrome associated with clinical manifestations of Kabuki syndrome:
report of a case

Elias O. Silval, Elizabete M. Freitas?, Suzana M.R. Costa3, Andréa R. Duarte*

Resumo

Objetivo: Descrever um caso atipico de sindrome de Down
com manifestagdes clinicas adicionais, que podem ser componentes
da sindrome Cabuqui (sindrome de Niikawa-Kuroki).

Relato clinico: Relatamos a histéria clinica de uma menina de
19 meses de idade com cariétipo 47,XX,+21, que apresentava
braquicefalia, face plana, fissuras palpebrais longas, eversao da
porcdo lateral das péalpebras inferiores, supercilios arqueados e
escassos nas regides laterais, cilios longos, epicanto, catarata
cortical, orelhas pequenas, lingua protrusa, hipotonia muscular,
atraso psicomotor, hiperflexibilidade articular, braquidactilia e
alteracdes dermatoglificas.

Conclusao: O diagnoéstico de sindrome de Down foi confirma-
do citogeneticamente. Entretanto, a presen¢a de anomalias adicio-
nais - notadamente na regido ocular - sugerem que a crianga,
provavelmente, manifesta também a sindrome Cabtiqui.
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Introducao

A sindrome Cabiqui, ou sindrome da pintura ou
maquilagem Cabuqui (“Kabuki make-up syndrome”), foi
descrita, independentemente, por Niikawa et al.! e Kuroki
etal.2 em 1981, sendo, por isso, conhecida também como
sindrome de Niikawa-Kuroki. O fenétipo clinico é muito
variavel, com pacientes tipicos apresentando face peculiar
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Abstract

Objective: To describe an atypical case of Down syndrome
with additional clinical manifestations, which could be components
of Kabuki (Niikawa-Kuroki) syndrome.

Clinical report: We report the clinical history of a 19-month-
old girl with a 47,XX, +21 karyotype, who presented brachy-
cephaly, flat face, long palpebral fissures, eversion of the lateral
portion of the lower eyelids, arched eyebrows with sparse lateral
regions, long eyelashes, epicanthus, cortical cataract, small ears,
protruding tongue, muscular hypotonia, developmental delay,
hyperflexibility of joints, brachydactyly, and dermatoglyphic ab-
normalities.

Conclusion: The diagnosis of Down syndrome was confirmed
cytogenetically. However, the presence of additional anomalies -
mainly in the ocular region - suggests that the child may also
manifest the Kabuki syndrome.
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(que lembra a pintura usada pelos atores japoneses do
teatro Cabuqui) - caracterizada por fissuras palpebrais
longas com ectrépio do terco lateral das palpebras
inferiores, supercilios arqueados e escassos (sobretudo
nas regioes laterais), cilios longos e apice nasal achatado,
retardo mental, déficit estatural pés-natal e alteragdes
esqueléticas e dermatoflificas. A maioria dos casos foi
estudada no Japdo, onde a incidéncia foi estimada em
1:32.000 nascimentos3. No entanto, Schrander-Stumpel
et al-# relataram 29 casos de outras nacionalidades, diag-
nosticados em um periodo de tempo relativamente curto,
e sugeriram que a incidéncia da sindrome fora do Japao
ndo deveria ser inferior aquela observada no pais.

Descrevemos, neste artigo, a histdria clinica de uma
crianca com sindrome de Down associada as principais
caracteristicas fenotipicas da sindrome Cabtqui.
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Relato do caso

M.M.S.A. (Figura 1), sexo feminino, nasceu a termo
apds gestacdo normal, sendo a terceira crianca de um casal
jovem, normal e nao-consangiiineo. Seus irmaos (uma
menina e um menino) eram normais. O peso de nascimento
foi 2.900g, as medidas de comprimento e perimetro
cefalico ndo foram medidas. Aos oito meses de idade,
foram registrados os seguintes valores, respectivamente,
para peso, comprimento, perimetro cefalico, e compri-
mentos das fissuras palpebrais direita e esquerda: 7,950 g
(centil 25), 66,5 cm (centil 10), 42,5 cm (centil 25), e 27
e 29 mm (ambos acima do centil 97). Comecou a sustentar
a cabeca aos trés meses € a sentar-se sem suporte aos 0ito
meses. Ela apresentava braquicefalia (indice cefalico de
85,7), face plana, fissuras palpebrais longas e obliquas,
eversdo da regido lateral das palpebras inferiores (mais
acentuada a esquerda), palpebras superiores pequenas e
arqueadas, supercilios arqueados e escassos, sobretudo
lateralmente, cilios longos, epicanto, orelhas pequenas,
raiz nasal baixa, filtro nasolabial liso, palato alto/estreito,
lingua protrusa, pescogco curto com excesso de pele
dorsalmente, didstase dos musculos retos, hipotonia mus-
cular generalizada, hiperflexibilidade articular, maos pe-
quenas com braquidactilia e amplo espacamento entre
haluces e segundos artelhos.

Ao exame oftalmoldgico, catarata cortical foi diagnos-
ticada. Exame radiolégico do esqueleto, avaliacdo cardi-
oldgica e ultra-sonografia abdominal foram normais. As
alteracdes dermatoglificas consistiam da presenca de nove
presilhas ulnares e um verticilo (polegar direito) com
persisténcia de coxins nas popas digitais e de trirradios
axiais distais. Prega simiesca também foi observada em
ambas as palmas. A andlise cromossOmica, a partir de
cultura temporaria de linfécitos periféricos, mostrou o
caridtipo 47,XX, +21.

Reavaliada com a idade de 19 meses, apresentava peso
(11 kg), comprimento (79 cm) e perimetro cefalico (45,5
cm) normais. Ainda ndo andava sem apoio, nem falava
palavras inteligiveis.

Figura 1 - Aparéncia craniofacial da paciente
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Discussao

Mais de 140 pacientes com a sindrome Cabuqui tém
sido descritos’. Em apenas dois estudos colaborativos
extensos, dados clinicos foram obtidos de 62 pacientes
japoneses3 e 29 caucaséides®. A maioria dos casos é de
ocorréncia esporadica. A etiologia dessa sindrome ¢é
obscura, mas em algumas familias ha evidéncias sugerin-
do heranca autossdmica dominante3:6. O primeiro caso
dessa sindrome diagnosticado em paciente brasileiro foi
relatado por Bever e Endel0. Posteriormente, neste Jor-
nal, foi publicado um segundo caso.

A sindrome de Down tem alguns sinais clinicos em
comum com a sindrome Cabtiqui, tais como retardo de
crescimento e de desenvolvimento psicomotor, hipotonia,
hipermotilidade articular, epicanto, estrabismo, palato
alto/estreito, clinodactilia do quinto quirodactilo, excesso
de presilhas ulnares, prega simiesca e malformacéo cardi-
aca. Entretanto, o padrao global de manifestacdes em cada
uma dessas sindromes € obviamente distinto. A nossa
paciente pode representar um caso clinico singular, desde
que manifestava a maioria das caracteristicas fenotipicas
das duas sindromes. No entanto, suas orelhas eram
pequenas (como esperado na sindrome de Down), em
contraste com as orelhas grandes comumente observadas
em pacientes com a sindrome de Niikawa-Kuroki, e ela
ndo tinha o defeito nasal tipico (septo curto com dpice
deprimido), nem aparesentava anomalias esqueléticas,
incluindo escoliose, defeitos vertebrais e luxacdo dos
quadris, freqlientemente encontrados nesta tltima sindro-
me>-4. A sindrome de Down foi comprovada citogenetica-
mente, mas a hip6tese diagndstica de sindrome Cabuiqui
foi estabelecida com base apenas em critérios clinicos,
considerando que ainda ndo dispomos de prova laborato-
rial de diagnoéstico para essa entidade. Revisando a litera-
tura dismorfolégica pertinente, ndo encontramos relatos
similares.

Como diagnéstico diferencial, a sindrome KBG (de-
signa¢do derivada das iniciais dos sobrenomes das primei-
ras familias afetadas descritas) deve ser considerada,
porquanto apresenta certa semelhanca fenotipica com a
sindrome de Niikawa-Kuroki. A sindrome KBG é uma
entidade autossdmica dominante caracterizada por baixa
estatura, retardo mental, braquicefalia, macrodontia, fil-
tro nasolabial longo, supercilios redundantes, anomalias
esqueléticas (que incluem defeitos costovertebrais e hipo-
plasia metacarpiana), prega palmar horizontal Unica e
trirradio axial distal'2. Conforme descrito anteriormente,
algumas dessas manifestacdes constam também do quadro
dismorfolégico exibido por nossa paciente. Entretanto,
ela ndo apresentava baixa estatura, anomalias dsseas ou
filtro longo, e seus supercilios, ao contrdrio do que se
observa na sindrome KBG, eram escassos. Além disso,
uma variedade de outros sinais clinicos observados no
presente caso, incluindo a persisténcia de coxins digitais,
nio sdo componentes da sindrome KBG.
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Andlise cromossomica foi realizada na maioria dos
casos publicados com sindrome de Niikawa-Kuroki, e
foram descritas algumas altera¢des envolvendo os cro-
mossomos 4, 6, 9, 10, 12, 13, 15, 17 € 0s cromossomos
sexuais3-13-20 Egsas associacdes, entre sindrome Cabuqui
e anomalias cromossdmicas variadas - inclusive o presente
relato com trissomia 21 - parecem ser acidentais e nao,
etiologicamente relacionadas.
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