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RESUMO

A Sindrome da Maquiagem de Kabuki € uma anomalia congénita
rara, caracterizada por cinco caracteristicas fundamentais, a “ Pénta-
de de Nilkawa”: face dismorfica; anomalias esqueléticas; alteragdes
dermatoglificas; leve a moderado retardo mental; retardo do cresci-
mento pods-natal. Os aspectos ortopédicos incluem escoliose, mal-
formacéao da coluna vertebral e costelas, maturagéo 6ssea retarda-
da, luxagao congénita do quadril e luxago patelar, entre outras.

Com o objetivo de chamar a atengéo para este diagndéstico, €
apresentado o caso de paciente cinco anos de idade, brasileira,
feminina, portadora da sindrome.

E conveniente apresentar este caso para atentar a existén-
cia dessa sindrome e toda sua complexidade e, assim, auxiliar
futuros diagnésticos.

Descritores: Sindrome da maquiagem de kabuki; péntade de
Niikawa; aspectos ortopédicos

INTRODUCAO

A Sindrome de Kabuki foi descrita inicialmente no Japao, em
1981 como um disturbio raro sem causa conhecida. Niikawa e
Kuroki, pertencentes a diferentes centros médicos japoneses,
publicaram simultaneamente e de maneira independente a nova
sindrome de malformacgéo, denominada Sindrome da Maquia-
gem de Kabuki — SMK (Kabuki make-up syndrome) ou Sindrome
de Niikawa-Kuroki, em que a facies tipica assemelha-se a maquia-
gem do tradicional teatro japonés de Kabuki® .

A prevaléncia no Japéo foi estimada em 1:32000 ( cerca de
30 por milhao de nascimentos). No restante do mundo, um
numero crescente de pacientes tem sido diagnosticado, nao
existindo predilecao por sexo ou raga®'219), A alteragéo gené-
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SUMMARY

The Kabuki Make-up Syndrome is a rare congenital ano-
maly, characterized by five fundamental features, the “ Pentad
of Niikawa”: dysmorphic facies, skeletal anomalies; derma-
toglyphic abnormalities, mild to moderate mental retardati-
on, postnatal growth deficiency. Orthopaedic aspects inclu-
de scoliosis, malformation of spinal column and ribs, delay
in skeletal maturation, congenital deslocation of the hip and
patelar dislocation, among others.

With the purpose of drawing attention to this diagnostic, the
case of five years old brazilian female patient is presented.

It s convenient to present this case to focus on the existance of
this syndrome and all its complexity and, therefore, provide help for
future diagnosis.

Key Words: Kabuki make-up syndrome; “Pentad of Niikawa”; or-
fopedic aspects

INTRODUCTION

Kabuki Make-up Syndrome was initially reported in Japan
in 1981 as a rare abnormality of unidentified origin. Niikawa
and Kuroki, from different Japanese medical centers simulta-
neously and independently published the new malformation
syndrome, called Kabuki Make-up Syndrome — KMS or Nii-
kawa-Kuroki’s Syndrome, where a typical facies resembles
the make-up of the traditional Kabuki Japanese theater®'".

Prevalence in Japan was estimated as 1:32000 (about 30 in a
million births). In the rest of the world, a growing number of
patients are being diagnosed, without preference of gender or
race™*%1219 The genetic modification of KMS is uncertain and
chromosomal abnormalities, probably incidental, have been
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tica da SMK ¢é incerta e anomalias cromossdmicas, provavel-
mente incidentais, tém sido descritas. SAo poucos os exem-
plos de transmissao familiar com possivel heranga autossomi-
ca dominante!"'?_ Aceita-se, atualmente, que a SMK possivel-
mente seja devido a uma mutagao autossémica dominante de
novo, em um gene n&o identificado®'9,

As manifestagbes fenotipicas da SMK foram determinadas
apds um estudo de 62 casos, de 33 instituigdes, principalmente
no Japao, Alemanha e Libia. Ha cinco caracteristicas funda-
mentais, reconhecidas como “ Péntade de Niikawa": 1. Face
dismorfica, encontrada em 100% dos casos; 2. Anomalias es-
queléticas, incluindo braquidactilia do 5° dedo e/ou deforma-
Géao vertebral (92%); 3. Alteragdes dermatoglificas, com polpa
digital abaulada e algas digitais ulnares (93%); 4. Leve a mode-
rado retardo mental (92%); 5. Retardo do crescimento pos-
natal (83%)“°19. Do ponto de vista ortopédico, sdo descritas
escoliose, malformagdes da coluna vertebral e costelas, matu-
ragao 6ssea retardada, luxagdo congénita do quadril e luxagao
patelar, entre outras. No intuito de divulgar as caracteristicas
desta sindrome, chamando atengao para os aspectos ortopé-
dicos, descreveremos, a seguir, um caso de SMK.

APRESENTACAO DO CASO

Paciente com cinco anos de idade, sexo feminino, branca,
encaminhada a consulta ortopédica aos 2 anos e 6 meses com o
diagnéstico de Sindrome de Kabuki feito aos dois anos de idade,
sendo o cariétipo normal.

* Histdria perinatal: mae, 26 anos de idade, pai, 27 anos de idade.
Ambos de descendéncia italiana, ndo cosanguiineos. Mae primigesta,
38 semanas, sem complicacoes; sem uso de medicagdes durante o
periodo gestacional. Parto vaginal com uso de férceps. Peso ao
nascimento: 2,430 kg. Episddio de ictericia neonatal.

* Histdria pregressa da paciente: retardo do desenvolvimento
neuromotor; desenvolvimento péndero-estatural normal; inicio de
doenga convulsiva aos nove meses de idade, controlada pelo
uso de valproato de s6dio; anemia e infeccoes de vias aéreas
superiores e pneumonias de repeticao. Realizando tratamento fi-
sioterapico desde os cinco meses de vida.

* Exame ortopédico: coluna vertebral sem desvios e bom
controle do tronco. Auséncia de contraturas em membros su-
periores. Quadris estaveis com mobilidade ativa e passiva nor-
mais. Pés equinovaros redutiveis ao neutro, principalmente a
esquerda. Sentava-se sem suporte e arrastava-se em decubito
ventral, mas nao deambulava.

Exames radiograficos da coluna vertebral mostraram-se normais.
Aradiografia da bacia apresentou coxas valgas. Foi iniciado ortatis-
mo em parapodium com o uso de goteiras de polipropileno.

Com aproximadamente 3 anos e 8 meses a paciente passou a
engatinhar.

Nova radiografia de bacia (Figura 1) evidenciou subluxacao
bilateral dos quadris com porcentagem de migragao de 50 % sem
displasia acetabular. A deformidade em equinovaro dos pés tor-
nou-se irredutivel, ndo oferecendo condigao ao uso de goteira ou
ortostatismo. Foi indicado tratamento cirlrgico para pés e qua-
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described. There are few examples of familial transmission with
a possible autosomic dominant inheritance('"- 2. It is currently
accepted that KMS is possibly due to a “de novo” autosomic
dominant mutation of an unidentified gene(1% 1%,

Phenotypic manifestations of KMS were determined after
the study of 62 cases from 33 institutions, mostly form Ja-
pan, Germany and Libya. There are five fundamental features,
known as “Niikawa’s Pentad”: 1. a dysmorphic facies, found
in 100% of the cases; 2. Skeletal abnormalities, including
brachydactylia of 5" finger and/or vertebral deformity (92%);
3. Dermatoglyphic abnormalities, with vaulted digital pulp and
ulnal digital loops (93%); 4. Light to moderate mental retar-
dation (92%); 5. Post natal growth impairment (83%)*919,
From an orthopedic standpoint are described scoliosis, spi-
ne and ribs malformations, delayed bone maturation, conge-
nital hip dislocation and patellar dislocation among others.
Aiming to divulge the characteristics of this syndrome, dra-
wing special attention to orthopedic features, following we
describe one case of KMS.

CASE PRESENTATION

Five years old female child, white, sent for an orthopedic
consultation at the age of 2 years and 6 months diagnosed
as Kabuki Syndrome when 2 years old, with a normal cario-
type.

* Birth history: 26 years old mother, and 27 years old
father. Both from lItalian origin, with no consanguinity. First
pregnancy, 38 weeks, with no complication; no record of
medicine usage during pregnancy. Vaginal deliver, with use of
forceps. Weight at birth: 2,430 kg. Neonatal jaundice.

* Previous history of the patient: neuromotor develop-
ment retardation; normal weight and stature development;
convulsive disease started at nine months of age, controlled
with sodium valproate; anemia and upper airway infections,
and repetitive pneumonias. Physiotherapy since five months
of age.

* Orthopedic examination: no spinal deformity, and good
trunk control. Absence of contractures of upper limbs. Stable
hips, with normal active and passive mobility. Clubfeet, re-
ductible to neutral, mostly at left side. Able to seat without
support. Draw in ventral decubitus, not able to walk.

Radiographic examinations of spine were normal. Hip ra-
diographs presented with coxa valga. Orthostatic standing in
a parapodium was started, with the use of polypropylene
splinting.

About 3 years and 8 months of age the child started to crawl.

A new hip radiograph (Figure 1) evidenced bilateral hip
sub-dislocation with a 50% of migration, without acetabular
dysplasia. Clubfeet became not reductible, offering no lon-
ger condition for splinting or standing. Surgical treatment of
the feet and hips was indicated, waiting for clinical conditions
for the surgery. It was performed at the age of 5 years, with a
varizing osteotomy of proximal femurs, lengthening of Achil-
les tendon, and plantar bilateral fasciotomy.
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dris que aguardou condicoes
clinicas para a realizacéo, sen-
do realizado aos 5 anos. A pa-
ciente foi submetida a osteoto-
mias varizantes dos fémures
proximais, alongamento do ten-
dao de Aquiles bilateral e fasci-
otomia plantar bilateral.

DISCUSSAO

Por se tratar de uma sindro-
me de baixa prevaléncia e como
nao existem testes laboratoriais
individuais para confirmar o diag-
nostico de Sindrome de Kabuki,
este permanece baseado nas ca-
racteristicas clinicas. A principal
caracteristica do portador da
SMK ¢é a facies tipica. Tal facies
mostra fissura palpebral longa,
especialmente quando vista de
lado; hipertelorismo; sobrancelha
arqueada com rarefacgéo de pé-
los e tergo lateral esparso; cilios
longos e curvos; eversao da par-
te externa da pélpebra inferior;
orelhas grandes, protusas e
amolecidas, com baixa implanta-
¢ao; ponta nasal deprimida e sep-
to nasal curto; palato alto e arque-
ado e/ou fenda palatina. Alem dis-
so, baixa implantagdo occipital
dos cabelos; denticdo deficiente
e dentes esparsos; retrognatia;
estrabismo; coloracéo azulada
das escleras tem sido descri-
tas(146781114 Na paciente algu-
mas das caracteristicas citadas
podem ser observadas na (Fi-
gura 2), tais como orelhas gran-
des, protusas e com baixa im-
plantacao, hipertelorismo, fissu-
ra palpebral longa, retrognatia, estrabismo, entre outras.

No sistema musculo-esquelético foram descritos escoliose, mal-
formagoes da coluna vertebral e costelas, maturagdo 6ssea retarda-
da, hiperflacidez musculo-ligamentar, hiperplasia da falange média do
5° quirodéctilo, encurtamento dos metacarpos ( 3°-5°), clinodactilia,
braquidactilia, epifises em forma conica, pseudo-epifises nas maos,
luxag&o patelar, hipotonia e luxagdo congénita do quadril. Essa Ultima,
de acordo com a literatura, pode ser encontrada em até 33% dos
casos da SMK®367, No caso descrito, a crianga nao apresenta de-
formidades na coluna vertebral. Apresenta subluxacéo bilateral dos
quadris progressiva sem displasia acetabular. A paciente possui al-
cas digitais ulnares, clinodactilia (Figura 3). Apesar de nao haver
descricao nalliteratura, a paciente descrita possui pés equinovaros,
que inicialmente eram redutiveis ao neutro, passando as deformida-
des a apresentarem padrao fixo recentemente, apesar do uso de
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Figura 1 - Radiografia de bacia aos 3 anos e 8 meses
mostrando subluxac¢do bilateral dos quadris com
porcentagem de migracdo de 50% sem displasia acetabular.
Figure 1 - Hjp radiograph at 3 years and 8 months evidenced
bilateral hip sub-dislocation with a 50% of migration,
without acetabular aysplasia.

Figura 2 - Face aa paclente /lustrando caracteristicas da
SMK. Achados consistentes mostrando orelhas grandes,
protusas, com baixa implantacdo, hipertelorismo, fissura
palpebral longa, retrognatia, estrabismo, entre oultras.

Figure 2 - Patient face /lustraded features of KMS. Finding

consistent present large ears, protrusea, with low
implantation, hypertelorism, long eyelid cleft, retrognatia,
Strabism, among others.

DISCUSSION

As Kabuki Syndrome is of
low prevalence, and there are
no laboratory tests for diag-
nosis confirmation, diagno-
sing this syndrome relays on
clinical features. The most
important KMS feature is a
typical facies. This presents
with a long eyelid cleft, spe-
cially when observed laterally;
hypertelorism, bowed eye-
brows, with scarce hair, and
sparse lateral third; long and
curved eyelashes; eversion of
the outer part of inferior eye-
lid; large ears, protrused and
soft, with low implantation;
depressed nose tip, and
short nasal septum; tall and
bowed palate and/or palatal
cleft. Besides this, were also
described low occipital hair
implantation, deficient denti-
tion, and dispersed teeth; re-
tfrognatia; strabism; and bluish
color of sclera(!#467. 811.14)
Some of these mentioned fe-
atures can be observed in (Fi-
gure 2), such as large ears,
protrused and low implanted,
hypertelorism, long eyelid
cleft, retrognatia, strabism
among others.

In musculoskeletal sys-
tem there were described
scoliosis, vertebral and rib
deformations, delayed bone
maturation, musculo-liga-
mental flaccidity, hyperplasia
of medium phalanx of 5"
hand finger, shortening of
metacarpals (3¢ and 5"), clynophalangia, brachydactylia,
conic epiphyses, pseudo-epiphyses in hands, patellar dislo-
cation, hypotonia and congenital hip dislocation. This last
one, according to literature, may be found in up to 33% of
KMS@367)|In this case the child has no spinal deformity,
however has bilateral progressive sub-dislocation of the hips,
without acetabular dysplasia. The patient has ulnal digital lo-
ops, clynophalangia (Figure 3). Nevertheless it is not descri-
bed in literature, this patient has clubfeet, initially flexible and
recently presenting a rigid pattern in spite of orthesis usage
(polypropylene splint) and use of physiotherapy.

Another frequent feature in patients with this syndrome is
increased trend to infections, involving 60% of the patients
811 Repeated infections such as pneumonia, otitis media
and infection of upper airways was present®. It is still not
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Orteses (goteiras de polipropileno)
e darealizacéo de fisioterapia.

Outra caracteristica bastante
freqUente nos portadores dessa
sindrome é a predisposicao au-
mentada a infecgdes, 0 que, aco-
mete 60% dos pacientes®'. In-
feccOes de repeticdo como pneu-
monia, otite média e acometimen-
to das vias aéreas superiores se
mostram presentes®. Ainda nao
esta claro qual o papel exercido
pelas anomalias estruturais nos
orgéos, disfungdes neuromuscu-
lares e disfungdes imunes que
acabam por contribuir com es-
ses processos infecciosos!'?. A paciente relatada seguiu esse pa-
dr&o, tendo varios episédios de pneumonia e infecgbes de vias aére-
as superiores.

Retardo do desenvolvimento mental e psicomotor acometem
mais de 90% dos pacientes com a SMK(", 0 grau de acometimen-
to, no entanto, se mostra bastante variavel, oscilando de apenas
normal a leve ( Ql= }90) ou a grave atraso do desenvolvimento
mental (QI = 15 a 20). A maioria dos pacientes enquadra-se na
faixa moderada a grave. Alguns pacientes tém grave envolvimen-
to motor e cognitivo, enquanto outros apresentam uma dispari-
dade de acometimento motor e cognitivo. A paciente em questao
possui um atraso moderado no desenvolvimento neuromotor,
sendo ainda incapaz de deambular independentemente. O seu Ql
nao foi mensurado.

A disfuncao auditiva € uma manifestagao freqliente nos paci-
entes com SMK, perfazendo 24% em um estudo de 62 pacien-
tes!9. As anormalidades do ouvido interno séo indicadas como
causadoras desses problemas auditivos, entretanto as otites
médias recorrentes podem ter, igualmente, papel etioldgico. A
perda auditiva nessa sindrome pode ser parcial ou total, depen-
dendo do grau de anormalidade do ouvido interno. Atualmente,
recomenda-se realizar tomografia computadorizada dos 0ssos
do ouvido e audiometria, a fim de detectar precocemente as anor-
malidades auditivas®.

A paciente descrita realizou uma audiometria preliminar no 1°
ano de vida com resultado normal. Existe indicagéo para realiza-
¢ao de audiometria com potencial evocado.

Segundo o padrao encontrado em quase todos os pacientes
com SMK, a paciente relatada apresenta padrao de comporta-
mento autista, com movimentos estereotipados e repetitivos, sem
resposta a estimulos externos. A paciente aos 3 anos ainda nao
havia apresentado desenvolvimento da linguagem.

A ocorréncia de convulsdes é descrita com freqléncia, al-
guns trabalhos apontando 39% dos casos!'?. Esses episodios
apresentam inicio variado, desde o periodo neonatal até ao
redor dos 10 anos de idade. No caso aqui descrito, as convul-
sbes iniciaram precocemente, aos nove meses de idade, sen-
do bem controladas pelo uso de valproato de sddio até os trés
anos de idade. A partir de entdo, mesmo sob medicacéo, pas-
saram a ser de dificil controle.
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Figura 3 - Fotografia clinica da mdo. Notar clinodactilia.
Figure 3 - Clinic fotograph of hands. Observe clynophalangia.

tural organ abnormalities,
neuromuscular dysfuncti-
ons and immunological dis-
turbs, that contribute for the
infectious episodes(?. The
: described patient presented
this pattern, with several epi-
sodes of pneumonia and
upper airway infections.

Mental and psychomotor
development retardation in-
volve more than 90% of the
KMS™"), however the degree
of commitment ranges wide-
ly from a normal or light retar-
dation (IQ > 90) to a severe retardation of mental develop-
ment (IQ = 15 to 20). Most of the patients are ranked as
severe. Some have a severe motor and cognitive involvement,
while others present with an imbalance between motor and
cognitive involvement. This patient has an average retardati-
on of neuromotor development, and is still unable to walk
independently. Her IQ was not evaluated.

The hearing dysfunction is a frequent feature in KMS pati-
ents, reaching 24% in a study of 62 patients'?%. Abnormalities
of inner ear are indicated as causative of these hearing pro-
blems, however recurrent otitis media can also have an etio-
logic role. Hearing loss in this syndrome can be partial or
total, according to inner ear abnormalities. It is currently re-
commended to perform a CT scan of ear bones and auditory
test for an early recognition of hearing abnormalities®.

This patient had a preliminary auditory test at the age of 1
year, with a normal result. There is indication for auditory test
with evoked potential evaluation.

According to the pattern found in almost all KMS patients,
this child has an autistic behavioral pattern, with stereotiped
and repetitive movements, with no reaction to external stimu-
li. At the age of 3 years, the child still did not present any
language development.

Occurrence of seizures is frequently described, reaching
in some papers 39% of the cases(. These episodes pre-
sent with a varied age of start, ranging from the neonatal
period to around 10 years old. In this case, seizures started
early, at 9 months, and were well controlled with sodium val-
proate up to 3 years old. After this age became it difficult to
manage even under medication.

There are still descriptions of visceral abnormalities in
Kabuki Syndrome as:

- Cardiac: congenital malformation occurs in 30% of the
patients, presenting with aortal coarctation, bicuspid aorta
and/or septal ventricular and atrial defects®5'214,

‘ ‘ clear what is the role of struc-

=
=}

- Renal and urinary tract: may occur malformations, horse
shoe kidneys, double renal pelvis, duplication of collector
system, merged kidneys, megaloureter, hydronephrosis,
hydroureter, renal dysplasia, renal hypoplasia, bilateral coro-
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Existe, ainda, descricdo de anormalidades viscerais na Sin-
drome de Kabuki, como:

- cardiacas: malformages congénitas ocorrem em 30% dos
pacientes, que se apresentam com coarctagao da aorta, aorta
bicuspide e/ou defeitos septais ventriculares e atriais®%'214);

- Renais e do trato urinario: podem ocorrer malformacoes,
rins em ferradura, pelve renal dupla, duplicacao do sistema cole-
tor, rins fundidos, megaloureter, hidronefrose, hidroureter, displa-
siarenal, hipoplasia renal, sinostose coronal bilateral e infeccdes
do trato urinario@+12);

- Gastrointestinais e hepaticas: foram descritos ma-absorcao,
ma-rotacao, atresia anal e biliar, colestase, &nus imperfurado, fis-
tula reto-vaginal, colangite esclerosante neonatal, perfuracéo ileal,
cirrose, hipertensao portal, varizes esofagicas e diarréia secre-

toria. Além disso, 15% dos pacientes tém ictericia neonatal seve-
ra(1‘2,6‘7,12‘14)_

A paciente em questao apresentou ictericia neonatal, porém
nao foi detectada nenhuma anormalidade visceral até 0 momento.

Apesar de a Sindrome da Maquiagem de Kabuki ser conheci-
dadesde 1981, ha poucos relatos de casos na literatura. E conve-
niente apresentar este caso para atentar a existéncia dessa sin-
drome e toda a sua complexidade. Espera-se que num futuro
proximo, novos recursos estejam a disposicao da area médica
para ajudar a elucidar o diagnéstico.
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