Data de Submiss3o: 08/08/2020

Data de Aprovagao: 18/09/2020 RE LATO D E CASO

Anemia hemolitica autoimune em paciente com sindrome de Kabuki -
um relato de caso em Sao Paulo e breve discussao sobre correlacao
entre sindrome de Kabuki e autoimunidade

Autoimmune hemolytic anemia in a patient with Kabuki syndrome - a case report in Sdo Paulo and a
brief discussion about Kabuki syndrome and association with autoimmunity
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Genética Médica, A sindrome de Kabuki (SK), descrita pela primeira vez no Japdo em 1981, é uma doenca rara caracterizada por facies
Anemia Hemolitica peculiares, deficiéncia de crescimento pds-natal, deficiéncia intelectual e um conjunto de malformagdes, como
Autoimune, anormalidades esqueléticas e viscerais. Na histéria natural da SK estdo presentes eventos imunes anormais e este
Autoimunidade. relato de caso contribui com a compreensao e consolidagdao de desordens autoimunes hematoldgicas. Este artigo

descreve um relato de caso de um paciente com diagndstico prévio de sindrome de Kabuki com anemia hemolitica
autoimune em um hospital de Sdo Paulo, com resposta e resolugdo adequadas com terapia com corticosteroides. O
artigo também faz uma breve explicagdo da correlagdo com autoimunidade, imunodeficiéncia e sindrome de Kabuki.

Keywords: Abstract

Genetics, Kabuki syndrome (KS), first described in Japan in 1981, is a rare disease characterized by a peculiar facies, postnatal
Medical, growth deficiency, intellectual disability and a set of malformations, such as skeletal and visceral abnormalities. In the
Anemia, natural history of KS, abnormal immune events are presents and this case report contribute with the understanding
Hemolytic, and consolidation of hematologic autoimmune disorders. This article describes a case report of a patient with previous
Autoimmune, diagnosis of Kabuki syndrome with an autoimmune hemolytic anemia in a hospital of Sdo Paulo, with adequate response
and resolution with corticosteroids therapy. The article also makes a brief explanation of correlation with autoimmunity,
immunodeficiency and Kabuki syndrome.

Autoimmunity.
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A sindrome de Kabuki (SK), descrita pela primeira vez
no Japdo em 1981, é uma doenca rara caracterizada por facies
peculiares, deficiéncia de crescimento pds-natal, deficiéncia
intelectual e um conjunto de malformacgGes, como anormali-
dades esqueléticas e viscerais'?. A SK presenta uma forte hete-
rogeneidade clinica e biolégica, com sintomas raros e diversos
(anomalias endocrinoldgicas, disturbios autoimunes, obesida-
de etc.), sendo considerada uma desordem sistémica3>.

Aincidéncia de SK é de cerca de 1/32.000 de nascidos
vivos. Sobre as mutacdes genéticas correlacionadas, as do
gene daleucemia de linhagem mista 2, KMT2D (anteriormente
MLL2) mapeado no cromossomo 12q13.12, sdo descritas em
55-80% dos pacientes com SK2, KMT2D é uma metiltransfera-
se especifica para lisina 4 da histona H3 (H3K4) que pertence
afamilia SET1 da superfamilia humana da proteina metiltrans-
ferase de dominio SET humana.

Enquanto mutagdes no complexo KMT2D foram identifica-
das na maioria dos pacientes com SK, alguns pacientes tém muta-
¢Oes no KDMB6A, uma desmetilase responsavel pela remocao de
marcas de metilagdo derivadas do complexo regressivo Polycomb.
Atualmente, foram identificados alguns subtipos genéticos da
SK: SK autossémico dominante tipo 1 associado a KMT2D e SK
dominante ligada ao X, associada a KDM6A tipo 2°5.

Embora algumas dessas alteracGes genéticas ja sejam
conhecidas e descritas, outros potenciais defeitos genéticos
permanecem desconhecidos em cerca de 30%'. Na histéria
natural da SK estdo presentes eventos imunes anormais e
este relato de caso visa contribuir com a compreensao e
consolidacdo de desordens autoimunes, especialmente as
hematoldgicas, correlacionadas com a sindrome.

O paciente do caso é do sexo masculino e tem 11 anos,
faz seguimento com o servigo de genética médica desde os 7
anos de idade, com diagnéstico clinico-laboratorial de sindro-
me de Kabuki (SK) e exame genético com detecgdo de mutagdo
no gene MLL2 (KMT2D), muitas vezes descrita como uma das
anomalias causadoras desta patologia. Dentro do histdrico
patoldgico pregresso, apresentou pneumonias de repeti¢cao no
primeiro ano de vida, otites médias agudas de repetigao, com
timpanostomia aos 6 anos, corregado cirurgica de hérnia hiatal
e doenga do refluxo gastroesofagico aos 2 anos e internagdes
multiplas por bronquiolite; em nenhum momento, o paciente
necessitou de internagdo em ambiente de terapia intensiva.

Dentre as alteragdes fenotipicas caracteristicas da SK, o
paciente apresentava fenda palpebral obliqua e inclinada para
cima, deficiéncia intelectual, atraso do desenvolvimento neu-
ropsicomotor e ponderoestatural leves, nariz curto e bulboso,
filtro curto, dentes espagados, além de alteragdes ortopédicas
como clinodactilia em 42 e 52 quirodactilos bilaterais, braqui-
dactilia e cifose toracica.
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Em solicitacdo prévia de imunofenotipagem de lin-
focitos T, B e NK, dosagem de imunoglobulinas, pesquisa
de autoanticorpos (antitireoglobulina, antiperoxidase,
isohemaglutinina e teste de antiglobulina direto) e resposta
vacinal, solicitadas ha trés anos do ocorrido, ndo foram
encontradas anormalidades dignas de nota. Em ultimos
exames hematolégicos realizados um ano antes do caso,
ndo constavam alteragdes relevantes.

Aos 11 anos de idade, o paciente apresentou-se a
pronto-socorro infantil no estado de Sdo Paulo com queixa
aguda de, ha 3 dias, inicio de ictericia aguda e progressiva,
coluria, adinamia e anorexia; negava febre, uso de medica-
¢do ou vacinacgdo recentes, sangramentos ou hematomas,
bem como auséncia de episddios similares prévios. Ao
exame fisico, apresentava-se com ictericia moderada, pa-
lidez moderada a acentuada, sem sinais de instabilidade
hemodinamica e sem visceromegalias palpaveis.

Em exames complementares realizados a admissao,
apresentou bilirrubina total elevada (7,21mg/dL) com pre-
dominio de bilirrubina indireta (6,89mg/dL), hemoglobina
de 5g/dL, hematdcrito de 17,6%, VCM 112,1 fl, HCM 31,8
pg, CHCM 28,4 g/DI, RDW 31,6%, visualizagdo de hemacias
em alvo e esquizdcitos em esfregaco periférico, leucdci-
tos: 18480/mm?3 com 2% mieldcitos, 2% metamieldcitos,
4% bastonetes e 49% de segmentados, reticuldcitos de
37,8% (654.100/mm?3), sem trombocitopenia (plaquetas
de 229.000/mm3), DHL aumentada com valor de 1536U/L,
reticuldcitos totais elevados 654.000, ferro sérico normal,
saturacdo de transferrina aumentada (71%), Coombs direto
positivo, com pesquisa de anticorpos irregulares positiva
IgG indeterminada; exames relativos a ambas as fungdes
renal e hepatica estavam normais. Sorologias para doen-
cas infecciosas como hepatites virais agudas e sindromes
mono-like negativas.

Em interconsulta com equipe de hematopediatria,
foi levantada hipdtese diagndstica de anemia hemolitica
autoimune e indicada pulsoterapia com metilprednisolona
30mg/kg/dia por 3 dias. Paciente evoluiu com melhora
clinica e laboratorial importante, apresentando em exames
realizados apds corticoterapia com hemoglobina de 7,7g/
dL, hematdcrito de 26%, mantendo macrocitose discreta,
anisocitose e policromasia evidentes, RDW 26,6% série
branca similar a exame anterior, reticuldcitos 37%/900.000/
mm?3, DHL 1303U/L, com queda de bilirrubina total para
o valor de 4.43mg/dL e bilirrubina indireta de 3,85md/dL,
sem demais altera¢des laboratoriais relevantes.

O paciente recebeu alta cinco dias apds admis-
sdo, com orientagdo de retorno precoce ambulatorial
com hematopediatria e seguimento clinico a longo prazo
adequado. Posteriormente, o paciente seguiu em uso de
prednisolona por cerca de dois meses, evoluindo com
niveis hematimétricos similares aos prévios do ocorrido
ja supracitado.



A SK é uma sindrome rara e de anomalias multiplas. Em
2010, o KMT2D foi identificado como o primeiro gene causador
da mesma. Com base em relatérios publicados, 55-80% dos
casos de SK podem ser explicados por mutagdes nesse gene.
Essa sindrome estd associada a anormalidades autoimunes
e hematoldgicas, principalmente purpura trombocitopénica
idiopatica (PTI), anemia hemolitica autoimune, leucoplasia,
vitiligo e tireoidite®3.

De acordo com publicagdes e relatos anteriores, as cito-
penias autoimunes associadas a SK geralmente tém um curso
cronico e recidivante. A terapia convencional (imunoglobulinas
intravenosas e corticoesteroides) destas condicGes é frequen-
temente marcada pela falta de resposta da autoimunidade e/
ou efeitos colaterais da terapia®“.

Alguns estudos descobriram uma alta prevaléncia de
manifestacdes imunoldgicas na SK e, em alguns estudos rela-
tados, a incidéncia de manifestacGes autoimunes foi de 25,6%
em adultos acometidos com a SK, em compara¢do com 7,6 a
9,4% na populagdo adulta em geral**2,

APTI érara na populacdo em geral, com incidéncia geral
inferior a 1/10.000, enquanto mais de 20 casos em pacientes
com SK foram descritos até o momento. Além disso, em varios
deles, a PTI teve um curso crénico ou recidivante mais grave
e, em alguns pacientes, foi complicado pela pancitopenia. Em
pelo menos quatro pacientes, tal comorbidade foi considerada
ameacadora a vida, mal controlada pela terapia convencional
e requeria esplenectomia ou anticorpo monoclonal anti-
-CD2059%,

A SK também é caracterizada por disfuncdo imuno-
légica. Tais pacientes apresentam um risco aumentado de
otite média recidivada devido a falta de anticorpos, perda de
células da memoria e baixa resposta a vacina. Sdo encontradas
anormalidades quanto as imunoglobulinas como hipogama-
globulinemia com deficiéncia de IgA, bem como perturbam
a diferenciacdo da célula B terminal, o que resultard ainda
mais em imunodeficiéncia humoral e autoimunidade. Ambos
0s mecanismos podem explicar infecgdes respiratdrias bac-
terianas recorrentes, especialmente otite e pneumonia em
pacientes com SK*>,

A falta de infec¢des virais oportunistas ou complicadas
indica que defeitos graves das células T e/ou NK n3o fazem
parte da sindrome. Em uma coorte de pacientes com SK do
Brasil, foi relatado que quatro em sete pacientes apresentavam
manifestacOes alérgicas (trés rinite e uma asma, acompanha-
das em trés casos por dermatite atdpica)®.

Devido a semelhanca dos defeitos imunoldgicos na
SK e nos disturbios varidveis comuns da imunodeficiéncia ou
imunodeficiéncia comum variavel (IDCV), é possivel que os
niveis de imunoglobulina em uma criangca com SK possam
inicialmente ser normais, mas posteriormente se tornarem
anormais. A taxa de qualquer doenca autoimune em individuos
com SK com IDCV foi de 28% versus 9% sem manifestagdes

imunoldgicas. Essa observagao estd relacionada ao fato de a
IDCV estar frequentemente associada a AID na literatura, o
que nos levou a supor que individuos com SK com IDCV de-
veriam ser supervisionados ainda mais cuidadosamente para
manifestagdes autoimunes*8°,

Nosso paciente desenvolveu anemia hemolitica autoi-
mune e demonstrou uma importante melhora com corticoides.
Testes anteriores para a triagem de doengas autoimunes foram
negativos apenas alguns anos antes da ocorréncia, o que cor-
robora a ideia de que tais morbidades podem ocorrer até mais
tarde na infancia, e avaliagées hematoldgicas e imunoldgicas
devem ser realizadas de maneira seriada para diagnosticar
esses pacientes precocemente. Além disso, tais fatos podem
sugerir que a frequéncia real de alteragGes imunoldgicas é
comumente subestimada.

O manejo geral desses pacientes deve incluir avaliagdo
clinica especifica, com atengdo especial a infecgdes auricula-
res, bronquicas ou digestivas repetidas, linfoproliferacao, e
sintomas de doengas autoimunes, principalmente citopenias,
com avaliagdo imunoldgica apropriada desde o diagndstico*!*.

Por fim, é notdria a importancia de relatos de caso si-
milares para melhor compreender os mecanismos envolvidos
em fendmenos autoimunes correlacionados a SK. Os autores
desse relato entendem que a auséncia de imagens do paciente
pode ser um fator limitante para a analise do caso supracitado.

1. Wang YR, Xu NX, Wang J, Wang XM. Kabuki syndrome: review of the
clinical features, diagnosis and epigenetic mechanisms. World J Pediatr.
2019 Dec;15(6):528-35. DOI:10.1007/s12519-019-00309-4

2. Niikawa N, Matsuura N, Fukushima Y, Ohsawa T, Kajii T. Kabuki make-
-up syndrome: a syndrome of mental retardation, unusual facies, large
and protruding ears, and postnatal growth deficiency. J Pediatr. 1981
Oct;99(4):565-9.

3. Alm Almécija AC, Pérez V, Baro M, Guerra-Garcia P, Vivanco JL. Atypical
Autoimmune Hematologic Disorders in a Patient With Kabuki Syndro-
me. J Pediatr Hematol Oncol. 2019 Mar;41(2):e114-e5. DOI: 10.1097/
MPH.0000000000001182

4. Giordano P, Lassandro G, Sangerardi M, Faienza MF, Valente F, Martire B.
Autoimmune haematological disorders in two Italian children with Kabuki
syndrome. Ital J Pediatr. 2014 Jan 25;40:10. DOI: 10.1186/1824-7288-40-
10

5. Hoffman JD, Ciprero KL, Sullivan KE, Kaplan PB, McDonald-McGinn DM,
Zackai EH, et al. Immune abnormalities are a frequent manifestation of
Kabuki syndrome. Am J Med Genet A. 2005 Jun 15;135(3):278-81. DOI:
10.1002/ajmg.a.30722

6. Ng SB, Bigham AW, Buckingham KJ, Hannibal MC, McMillin MJ, Gildersle-
eve HI, et al. Exome sequencing identifies MLL2 mutations as a cause of
Kabuki syndrome. Nat Genet. 2010;42(9):790-3. DOI: 10.1038/ng.646

7. Bogershausen N, Gatinois V, Riehmer V, Kayserili H, Becker J, Thoenes M,
et al. Mutation Update for Kabuki Syndrome Genes KMT2D and KDM6A
and Further Delineation of X-Linked Kabuki Syndrome Subtype 2. Hum
Mutat. 2016;37(9):847-64. DOI: 10.1002/humu.23026

8. Margot H, Boursier G, Duflos C, Sanchez E, Amiel J, Andrau JC, et al. Im-
munopathological manifestations in Kabuki syndrome: a registry study of
177 individuals. Genet Med. 2020 Jan;22(1):181-8. DOI: 10.1038/s41436-
019-0623-x

Residéncia Pediatrica; 2022: Ahead of Print.



9. Ming JE, Russell KL, McDonald-McGinn DM, Zackai EH. Autoimmune disor- 11. Arnaud M, Barat-Houari M, Gatinois V, Sanchez E, Lyonnet S, Touitou |, et
ders in Kabuki syndrome. Am J Med Genet A. 2005 Jan 30;132A(3):260-2. al. Kabuki syndrome: Update and review. Arch Pediatr. 2015 Jun;22(6):653-
DOI: 10.1002/ajmg.a.30332 60.

10. Stagi S, Gulino AV, Lapi E, Rigante D. Epigenetic control of the immune
system: a lesson from Kabuki syndrome. Immunol Res. 2016;64(2):345-59.
DOI: 10.1007/s12026-015-8707-4

Residéncia Pediatrica; 2022: Ahead of Print.



