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Cirurgia de Kasai em paciente com sindrome de Rubinstein-Taybi:
relato de um caso

Kasai surgery in a patient with Rubinstein-Taybi syndrome: a case report
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Resumo

A sindrome de Rubinstein-Taybi é uma doenca genética rara, descrita inicialmente em 1963. Suas caracteristicas mais
marcantes incluem dismorfismos faciais, esqueléticos, anormalidades neurolégico-comportamentais e dermatoldgicas,
além de predisposicdo a neoplasias, podendo ainda acometer diversos outros 6rgdos e sistemas. Neste relato, apre-
sentamos o primeiro caso de um paciente com sindrome de Rubinstein-Taybi submetido a portoenterostomia de Kasai
por atresia de vias biliares. A associagdo de ambas as condigdes clinicas foi descrita anteriormente na literatura apenas
uma vez, mas sem mencgdo ao tratamento cirurgico ou evolugdo do quadro.

Abstract

Rubinstein-Taybi syndrome is a rare genetic disorder, initially described in 1963. Its most striking characteristics include
facial and skeletal dysmorphisms, neurological-behavioral and dermatological abnormalities, as well as a predisposi-
tion to neoplasms, and it can also affect various other organs and systems. In this report, we present the first case of
a patient with Rubinstein-Taybi syndrome who underwent Kasai portoenterostomy for biliary atresia. The association
of both clinical conditions has been previously described in the literature only once, but without mention of surgical
treatment or the evolution of the condition.
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A sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) é uma doenca
genética rara, descrita pela primeira vez em 1963 por Jack
Rubinstein e Hooshang Taybi, ao reconhecerem um padrao
de dismorfismos faciais e de mdos em sete pacientes sem
parentesco®. A condicdo estd catalogada no Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM #180849), que fornece uma
descricdo abrangente de seu espectro clinico e constitui
referéncia padrdo para doencas raras. Sua incidéncia é
estimada atualmente em 1:100.000 a 125.000 nascimentos?.

Além das caracteristicas faciais e esqueléticas tipicas,
a SRT pode cursar com uma variedade de achados sistémicos,
gue serdo abordados adiante. Neste relato, descrevemos o
primeiro caso conhecido de um paciente com diagndstico
confirmado de sindrome polegar-halux submetido a cirurgia
de Kasai em decorréncia de atresia de vias biliares.

Trata-se de um relato de caso baseado na revisdo do
prontudrio clinico do paciente, incluindo consultas, exames,
cirurgia de Kasai e acompanhamento ambulatorial longitudinal
com consultas e exames complementares para avaliagdo do
desfecho pds-operatério.

Realizou-se também uma revisao bibliografica em abril
de 2025, narrativa nas bases PubMed e LILACS, utilizando os
termos “Rubinstein-Taybi”, “biliary” e “biliar”, nos idiomas
inglés e portugués, sem restricao de data, complementada
por busca em referéncias secundarias. A literatura encontrada
inclui apenas um artigo de 1985 com titulo relacionado ao
tema, sem acesso ao texto integral, e um resumo de 1974
descrevendo um neonato com fendtipo compativel com
a sindrome e diagndstico de atresia de vias biliares por
necropsia, sem relato de cirurgia ou evolugao.

Este relato de caso foi submetido a apreciacdo e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo
(CAAE 81212824.8.0000.5404). A utilizagdo das informagdes
clinicas foi autorizada pelo responsavel legal do paciente
mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

A partir da pesquisa tedrica feita a respeito de casos
semelhantes na literatura, identificou-se apenas o titulo de um
artigo de 1985 que relatava um caso de agenesia de vesicula
biliar e de ducto cistico na sindrome polegar-halux®; contudo,
0 resumo e o texto integral ndo estavam disponiveis online.
Localizou-se também, fora dessas bases, um resumo publicado
em anais de evento de 1974 descrevendo um paciente com
fendtipo compativel com SRT associado a atresia de vias
biliares®, porém sem informacdes sobre realizacdo da cirurgia
de Kasai, evolugdo ou desfecho.
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Inicialmente descrita na década de 1960 a partir de
sete casos com altera¢des em face, primeiros dedos de pés
e maos e atraso cognitivo, a sindrome teve novos e diversos
achados somados ao longo da identificagdo de novos casos.
Clinicamente, nenhuma das caracteristicas é patognomonica
da sindrome; no entanto, o conjunto de achados clinicos
leva a suspeita diagndstica. Recente consenso sobre a
sindrome foi publicado, com um escore de pontuagdo de
caracteristicas clinicas, englobando critérios maiores relativos
aface, crescimento, desenvolvimento e sistema esquelético, e
critérios menores; de acordo com a pontuacgao, o diagnéstico
clinico da sindrome é classificado como definitivo, provavel,
possivel ou improvavel®.

Observam-se, em face, implantacao baixa de cabelos,
sobrancelhas espessas e arqueadas, fissuras palpebrais
inclinadas para baixo, nariz com a ponta afilada e por vezes
abaixo das asas nasais. Tipicamente, o sorriso desses pacientes
causa fechamento dos olhos. Pode haver displasia de pavilhdo
auricular e sua baixa inser¢do. O palato é arqueado, sdo
comuns micrognatia e anomalias dentdrias?. Estudo transversal
que entrevistou pais de 311 criangas com diagndstico da
sindrome mostrou que 79% apresentaram dificuldades
alimentares no periodo neonatal®, em parte atribuidas a
dificuldades de sucgdo ou degluticdo.

Quanto as alteragdes esqueléticas, ocorrem tipicamente
um primeiro dedo aumentado e clinodactilia do quinto dedo,
em maos e pés. Pode haver polidactilia, mas é rara?. Outras
anomalias incluem hipermobilidade articular e frouxiddo
ligamentar (frequentes)’, malformacdes vertebrais diversas,
anomalias da cabeca do fémur, incluindo doenga de Legg-
Calvé-Perthes, instabilidade patelofemoral?.

Achados dermatoldgicos variados sdo descritos®, sendo
0s mais comumente descritos queloides, pilomatricomas,
hipertricose, além de anomalias ungueais nos dedos afetados.

No ambito neuroldgico-comportamental, observam-
se clinicamente atraso na coordenagdo motora, microcefalia,
deficiéncia intelectual e transtornos de comportamento
em graus variados'?, transtorno do espectro autista'?;
radiologicamente, anormalidades do corpo caloso, do tronco
cerebral e vermis cerebelar, da substancia branca periventricular
e da medula espinhal sdo descritos'’, entre outros.

E sabido que os pacientes com a sindrome de Rubinstein-
Taybi podem apresentar infecgOes recorrentes, anormalidades
da imunidade humoral, doengas autoinflamatdrias e
autoimunes, além de doengas linfoproliferativas?. Neoplasias,
sobretudo de origem neural e embrioldgica, ndo sao
incomuns?. Cardiopatias, problemas auditivos, oculares, renais
e hormonais também podem ocorrer.

Entre os problemas no trato gastrointestinal, sdo
descritos doenca do refluxo gastroesofafico, constipacdo
intestinal e doenga de Hirschsprung. Casos de disgenesia de



vesicula biliar foram identificados por ultrassom antenatal®,
mas a atresia de via biliar ainda foi descrita apenas uma vez.

Geneticamente, entre 55%-70% dos pacientes que
apresentam a sindrome clinica tém testes genéticos positivos?
para as alteragdes conhecidas até o momento. O diagndstico
genético pode ser feito pesquisando microdele¢do no
cromossomo 16p13.3 e andlise molecular para detecgdo
de mutagdes no gene CBP (CREB-binding protein), que leva
a sindrome de Rubinstein-Taybi tipo 1; mutagdes no gene
homalogo EP300, codificado pelo cromossomo 22q13.2, por
fungdo semelhante ao CBP, também podem resultar no tipo
2 da sindrome; tais testes sdo Uteis quando se detecta uma
anomalia, porém, como exposto acima, resultados negativos
ndo excluem o diagndstico®. Quase todas as mutagdes
ocorrem de novo'**> uma vez que os pacientes com a sindrome
raramente tém filhos; no caso de terem filhos, a forma de
transmissdo é autossémica dominante. H4 de se ressaltar que,
para ambos os genes, podem ocorrer variantes de significado
incerto, cujo fendtipo remete limitadamente a sindrome de
Rubinstein-Taybi, mas ainda sem confirmacgdo estabelecida de
causa-efeito entre tais variantes e fenotipo®.

Paciente do sexo masculino, foi admitido em hospital
de referéncia por diagndstico de colestase neonatal, tendo
sido encaminhado de servigo de saude externo apds
bidpsia sugestiva de atresia de vias biliares. Foi submetido
a portoenterostomia de Kasai aos 58 dias de vida, com
diagndstico confirmado no intraoperatério.

Em relagdo ao diagndstico sindrémico, no primeiro
ano de vida, ou seja, ap0s a cirurgia de Kasai, paciente iniciou
seguimento em servico externo para avaliacdo genética sob
suspeita clinica de sindrome de Rubinstein-Taybi; devido a
criptorquidia bilateral, sinais dismarficos faciais (micrognatia,
ponta nasal baixa e afilada), dedos com deformidades
discretas (falanges distais levemente achatadas) e atrasos em
marcos de desenvolvimento neuropsicomotor. Tal suspeita
foi confirmada por estudo molecular genético (identificagao,
em heterozigose, da variante patogénica c.1824-1G>C p.
no intron 8 - IVS8 - do gene CREBBP). Adicionalmente, ao
ecocardiograma foi detectada comunicagdo interventricular
pequena, de 3,5mm, valva adrtica bicuspide com dilatagdo de
aorta ascendente, sem repercussdo hemodinamica. Realizou
também ultrassonografia de rins e vias urindrias, que nao
mostrou anormalidades detectaveis ao método.

Sob o ponto de vista neurocomportamental, o paciente
apresenta atraso global do desenvolvimento neuropsicomotor,
com diagndstico de Transtorno do Espectro Autista (TEA),
evidenciado por atraso de linguagem verbal e ndo verbal,
dificuldade de interagdo social, contato visual ndo sustentado,
rigidez comportamental e hipersensibilidade a estimulos tateis.

No pds-operatdrio da cirurgia de Kasai, recebeu
antibioticoterapia endovenosa e 7 dias de nutri¢do parenteral,

com boa evolugdo pods-cirurgica imediata. Paciente manteve
seguimento ambulatorial, com uso de acido ursodesoxicélico
e vitaminas lipossoluveis. Apresentou quadro de colangite
e abscesso hepatico aos 8 meses de vida; novo quadro de
colangite com 1 ano e 1 més de vida, sem novos episddios até
o0 momento deste relato.

Desde a resolugdo do ultimo quadro de colangite,
paciente teve persisténcia de imagem ultrassonografica
hepdtica anecoica em segmento IV, de 4x5cm, sugestiva de
bilioma, acompanhada de dilatagdo de vias biliares intra-
hepaticas. No interior da imagem focal, houve achado de
multiplas imagens hiperecogénicas arredondadas, sem sombra
acustica e modveis, sugerindo calculos possivelmente de
colesterol; porém, ao ultimo exame de controle, o conteudo
foi sugestivo apenas de barro biliar.

A cirurgia de Kasai foi realizada em tempo oportuno
neste paciente. Com 4 anos e 6 meses de idade, foi vista
uma hipertensdo portal com varizes esofagicas, mas funcdo
hepatica preservada (albumina 3,7g/dL; bilirrubinas totais
0,59mg/dL). Demais exames hepaticos recentes: ALT 28 U/L,
AST 40 U/L, fosfatase alcalina 242 U/L e gamaGT 31 U/L.
Atualmente, paciente estd com 6 anos e 2 meses e continua
em acompanhamento clinico e ambulatorial para avaliagdo e
planejamento de possiveis medidas. Nao houve mais episodios
de colangite.

Se no acompanhamento o paciente vir a necessitar de
transplante hepatico, seria necessario avalia-lo de forma global
e social. A sindrome em si ndo apresenta contraindica¢des
absolutas para o transplante e o paciente poderia fazé-lo da
mesma forma que outros hepatopatas cronicos, ja que ndo
estd associada aimunodeficiéncias graves e ndo induz prejuizos
metabdlicos que comprometem o pds-operatério.

O paciente deste relato apresenta caracteristicas
clinicas tipicas da sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT), como
sorriso caracteristico, sobrancelhas arqueadas, hipoplasia
das falanges distais, alteragGes cognitivo-comportamentais
e cardiopatia congénita, achados amplamente descritos na
literatura. Embora a atresia de vias biliares (AVB) ndo seja uma
manifestacdo classica da SRT, relatos prévios de disgenesia
de vesicula biliar e de AVB em pacientes com essa sindrome
reforcam a necessidade de investigacdo cuidadosa de possiveis
anomalias hepatobiliares nesse grupo.

Na literatura, resultados desfavordveis apds a
portoenterostomia de Kasai sdo descritos principalmente
em pacientes com a forma sindrémica da atresia de vias
biliares, especialmente aquela associada ao poliesplenismo
e a malformacdes do eixo latero-esquerdo. Esses dados ndo
devem ser extrapolados automaticamente para pacientes com
sindromes genéticas ndo diretamente relacionadas a doenga
biliar, como a sindrome de Rubinstein-Taybi. Ainda assim, a
presenca de uma condi¢do sindromica pode representar um
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fator adicional de complexidade clinica, seja pela coexisténcia
de malformagdes associadas, seja por particularidades
individuais que possam influenciar a evolugao pds-operatoria.

Além disso, considerando que alguns individuos com
SRT podem apresentar maior suscetibilidade a infecgdes,
é plausivel que aspectos imunolégicos especificos possam
interferir na ocorréncia e na gravidade das colangites,
complica¢do frequente apds a portoenterostomia, devendo
esse fator ser considerado no seguimento desses pacientes.

Apesar da evolugdo com hepatopatia cronica e
hipertensao portal, o paciente descrito apresentou drenagem
biliar satisfatdria apds a cirurgia de Kasai. Quanto ao futuro,
eventuais indicagdes de transplante hepatico devem ser
avaliadas com base no progndstico hepatico, e ndo na presenca
da sindrome em si. Aspectos éticos relacionados a tomada
de decisdo, envolvendo autonomia substituida e capacidade
da familia de garantir adesdo ao tratamento, também devem
ser considerados, como ocorre em qualquer condigdo com
comprometimento cognitivo?.
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