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Resumo

Descritores

Abstract

A partir do que j& se conhece sobre a sindrome de Rett, este artigo focaliza as informagBes mais recentes da
literaturainternacional sobre os aspectos genéticos e etiol dgicos desta condicdo, bem como sobre a sua identi-
ficac8o clinica e laboratorial, neuropatol ogia, eletrofisiologia, e evolugdo clinica (epilepsia, disturbios respira-
térios, disturbios autondmicos e aspectos nutricionais), enfatizando, ainda, que, embora até recentemente tida
como condicdo que af etava apenas o sexo feminino, também pode estar presente no sexo masculino, ainda que
com fendtipo diverso.

Sindrome de Rett. Deficiéncia mental. Deficiéncia multipla. Epilepsia. Genética clinica

Thisarticle isfocus on the currently knowledge about Rett syndrome, based on the more recent information in
theinternational literature on genetic and epidemiol ogical aspects of this condition, aswell asonitsclinical and
laboratory diagnosis, neuropathol ogy, electrophysiology. and clinical outcome (epilepsy, respiratory disorders,
autonomic disturbances and nutritional aspects). Although it has been known as a femal e condition, nowadays

it is described the possibility of affected males with a different phenotype.
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Introducéao

Andreas Rett! identificou, em 1966, uma condic&o caracteri-
zada por deterioragdo neuromotora em criangas do sexo femi-
nino, quadro clinico bastante singular, acompanhado por
hiperamonemia, tendo-o descrito como uma“ Atrofia Cerebral
Associada a Hiperamonemia’.

A condicdo por ele descrita somente passou a ser melhor
conhecida apés a publicacéo do trabalho de Hagberg et al,2 no
qual foram descritas 35 meninas, eapartir do qual foi sugerido
0 epdnimo de sindrome de Rett (SR). A presenca da hipera-
monemia ndo foi confirmada como um sinal habitual da sin-
drome. Admite-se, na atualidade, uma preval éncia da doenca
estimada entre 1:10.000 e 1:15.000 meninas,? sendo uma das
causas mais frequentes de deficiéncia mental severa que afeta
0 sexo feminino.

No Brasil, a SR foi inicialmente identificada por Rosemberg
et a4 (1986, 1987).

Desde entdo, vérios trabalhos foram publicados no Brasil,>*
divulgando o quadro clinico e tornando possivel a identifica-
¢do de algumas centenas de meninas af etadas.

Para o diagndstico clinico da SR podem ser utilizados os crité-

Rett syndrome. Mental retardation. Multiple handicap. Epilepsy. Clinical genetics.

riosdefinidos pel o Rett Syndrome Diagnostic CriteriaWork Group?
(1988) ou os propostos pelo DSM-1V-R® (2002) (Tabela).

O diagnéstico da SR, até pouco tempo, era exclusivamente
clinico, existindo ainda critérios para o diagnostico de quadros
atipicos da SR,* que somente devem ser firmados apds os 10
anos de idade. Na atualidade, a descricdo de uma alteracéo
genéticaidentificavel em aproximadamente 80% dos casos (ver
aseguir) sugere que esse recurso devaser utilizado naelabora
¢do final do diagndstico.

Quadro clinico

A doencaevolui deformaprevisivel, em estagios, que fo-
ram nomeados por Hagberg & Witt-Engerstrom (1986) da
seguinte forma: o primeiro deles, denominado estagnacéo
precoce, inicia-se entre seis e 18 meses e caracteriza-se por
uma parada no desenvolvimento, desaceleragéo do cresci-
mento do perimetro craniano, diminui¢do dainteragdo soci-
al com conseqliente isolamento. Esse estagio tem a duracéo
de alguns meses.

O segundo, rapidamente destrutivo, inicia-se entre um e
trés anos de idade e tem a duragdo de semanas ou meses.
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Tabela - Critérios diagnosticos para Transtorno de Rett (299.80).
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Todos os quesitos abaixo
Desenvolvimento pré-natal e perinatal aparentemente normal

Desenvolvimento psicomotor aparentemente normal durante os primeiros cinco meses de vida

Perimetro cefalico normal ao nascer

Inicio de todas as seguintes caracteristicas apds o periodo normal de desenvolvimento:

Desaceleragdo do crescimento ceféalico entre a idade de 5 a 48 meses

Perda de habilidades manuais voluntarias anteriormente adquiridas entre a idade de cinco e 30 meses, com o desenvolvimento subsequente de movimentos

estereotipados das maos (p. ex., gestos como torcer ou lavar as maos)

Perda do envolvimento social no inicio do transtorno (embora em geral a interagéo se desenvolva posteriormente)

Incoordenacdo da marcha ou dos movimentos do tronco

Desenvolvimento das linguagens expressiva ou receptiva severamente comprometido, com severo retardo psicomotor

Uma rapida regressdo psicomotora domina o quadro, com a
presenca de choro imotivado e periodos de extrema
irritabilidade, comportamento tipo autista, perda da fala e
aparecimento dos movimentos estereoti pados das méos, com
subsequiente perda da suafungao praxica; disfuncbesrespira-
torias (apnéias em vigilia, episodios de hiperventilagéo e ou-
tras) e crises convulsivas comegam a se manifestar. Em algu-
mas criangas ha perda da fala que j4 estava eventualmente
presente. Distdrbios do sono sdo comuns.

Entre os dois e dez anos de idade instala-se o terceiro esté&
gio: o pseudo-estacionario, no qual ocorre certa melhora de
alguns dos sinais e sintomas, inclusive do contato socia. Os
distdrbios motores sdo evidentes, com presenca de ataxia e
apraxia, espasticidade, escoliose e bruxismo. Os traba hos es-
trangeiros referem que nessa fase é muito comum ocorrer per-
da de peso, apesar de ingesta normal. Todavia, em pesquisa
conduzida no Brasil, Schwartzman®? n&o encontrou desnutri-
¢80 entre as criangas examinadas. Ao contrario do que se po-
deria esperar, vérias das pacientes apresentavam sobrepeso.
Crises de perdade folego, aerofagia e expulsdo forcadade ar e
saliva ocorrem com freqiiéncia.

O quarto estégio, que se inicia por volta dos dez anos de
idade, € o dadeterioracao motoratardia, ocorrendo lenta pro-
gressdo dos déficits motores, com presenca de escoliose e se-
vera deficiéncia mental. Epilepsia pode se tornar menos im-
portante, e as poucas paci entes que aindaretém adeambul agdo
gradual mente terdo prejuizos crescentes, acabando por ter que
utilizar cadeiras de rodas. Observa-se, nesse periodo, a
superposicdo de sinais e sintomas decorrentes de leséo do
neurdnio motor periférico aos prejuizos ja presentes. Presenca
de coreo-atetose € comum nessa fase.

Apesar de ser habitual afirmar-se que as meninas com SR
S50 normais a0 nascimento e demonstram um desenvolvimen-
to normal até os seis ou dezoito meses de idade, sabe-se hoje
gue em grande parte dos casos, sendo em todos, h& na verdade
um atraso no desenvol vimento motor com hipotonia muscular
e prejuizo no engatinhar, que sdo os sinaisiniciais.’®

A fala esta sempre muito comprometida e, muitas vezes,
totalmente ausente. Algumas criangas chegam a falar, dei-
xando de fazé-lo a medida que a deterioracéo avanca. Algu-
mas poucas adquirem alguns vocabul os isolados. Apenas um
trabalho refere a presenca de “frases apropriadas’ em casos
de SR.* Estudo que se baseou no exame de uma amostracom-
posta por 265 pacientes com quadros cléssicos e atipicos de
SR e pdde comprovar que, 30% delas nunca desenvolveram

palavrasinteligiveis, 55% deixaram de falar apoéster adquiri-
do fala, 15% retinham algumas palavras e 6% do total conti-
nuavam a fazer uso apropriado de frases.

Crises epilépticas sdo de ocorréncia comum. Podem assu-
mir variasformas e, eventualmente, demonstrar granderesis-
ténciaamedicagdo antiepil épticahabitual . Afirmar areal pre-
valéncia de epilepsia nessas pacientes é dificil, porque elas
podem apresentar outras manifestacdes paroxisticas que sao,
muito freqlientemente, confundidas com epilepsia. Hagberg
et al,* por exemplo, afirmam que nas séries por eles acompa-
nhadas, a ocorréncia de epilepsia pdde ser comprovada em
94% dos casos. A média de idade da populagéo era de 20
anos, variando entre quatro e 58 anos. Frequentemente crises
de perda de fdlego, crises hipoxémicas seguindo episddios
de apnéia sdo diagnosticadas erroneamente como epilepsia, 0
gue pode contribuir para preval éncias superestimadas de epi-
lepsia nessas criangas.®

O eletroencefalograma é, em geral, grosseiramente anormal ,
excecdo feita, eventualmente, as primeiras fases da doenca. A
medida que a condi¢do evolui do estagio | parao lll, observa-
remos | entificagéo progressivado ritmo de base com surgimento
de ondas pontiagudas projetando-se, em geral, nasregides cen-
tro-parietais. No estégio |11 podem surgir descargas com o pa-
dréo espicula-ondalenta, mais facilmente observada durante o
sono. No estégio IV pode haver uma certamelhora no tragado
com diminui¢do dos elementos epileptiformes. As espiculas
centrais tendem adiminuir apds os dez anos de idade e podem
ser blogueadas pela movimentac&o passiva dos dedos da méo
contralateral .6

A sobrevida na SR pode ser limitada, sobrevindo a morte,
em geral, em decorréncia de um quadro infeccioso ou durante
0 sono (morte stbita). Outro fator que pode limitar tanto aqua-
lidade de vida como o tempo de sobrevida, consiste nos pro-
blemas respiratérios crénicos decorrentes de problemas secun-
darios aescoliose, que pode chegar acomprometer seriamente
aexpansdo pulmonar.

No quadro clinico da SR podemos observar algumas alte-
racdes que permitem supor algum tipo de disfungéo
autondmica. Julu et al*” estudaram, sob este ponto de vista,
17 meninas com a SR. Demonstraram que o tono vagal cardi-
aco era 65% inferior ao de meninas controles. Esses valores
sdo similares aos observados em recém-nascidos normais.
Cada uma das meninas Rett apresentou, pelo menos, seis al-
teracBes no ritmo respiratério. O tono vagal cardiaco era su-
primido no 4pice da atividade simpatica, tanto durante os
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periodos de hiperventilac&o, quanto nos de perda de félego,
levando a um desequilibrio com risco de arritmias cardiacas
e possivelmente morte sibita.

Genética

A grande maioria dos casos de SR é composta de casos
isolados dentro de uma familia, excegdo feita a ocorréncia
em irmas gémeas; porém, casos familiares tém sido observa-
dos. Costumava-se considerar a SR como uma desordem do-
minante ligada ao cromossomo X, em que cada caso repre-
sentaria uma mutac&o fresca, com letalidade no sexo mascu-
lino. Foram observados casos nos quais meninos, irmaos de
meninas com a SR, hasciam com uma doenca encefal opética
com 6bito precoce.®

Nessa perspectiva, alguns poucos casos foram descritos nos
quais um fendtipo similar ao da SR foi observado em meni-
nos.’*2! Em geral, constituiam apenas um sugestivo do diag-
néstico, com sinais e sintomas presentes de forma bastante
atipicae parcial.

Em 1998,% foi descrito um caso de um menino que, naoca-
sido, tinha dois anos e nove meses de idade, apresentando
fendtipo integral da SR na sua forma cléassica. Esse menino,
apresenta cariétipo XXY, caracterizando, portanto, uma as-
sociagdo das sindromes de Klinefelter com a SR, ocorréncia
com uma probabilidade da ordem de uma para dez a 15 mi-
IhBes de nascimentos.

Apenas um ano apds, em 1999, foram descritas pela primei-
ravez mutagoes no gene MeCP2 em pacientes com a SR.%2*

Interessante que apos a descri¢do dessas mutacBes do
MECP2, foi realizada a pesquisa para esse marcador no meni-
no anteriormente referido, no qual haviasido descritaaassoci-
ac8o do fendtipo Rett e XXY. Foi encontrada uma mutacdo
nesse gene, confirmando tratar-se, realmente, da SR.»

Estudos mais recentes indicam que cerca de 75% a 80% de
pacientes com a forma classica da SR tém mutagdes no gene
MECP2.2¢ Considera-se que aproteinaMeCP2, produzidapelo
gene, funciona como repressor global de transcri¢cdo. Como
essa proteina possui aguns diferentes sitios de agéo, acredita-
se que as diferentes mutagdes encontradas no gene seriam res-
ponsaveis pelos diferentes fendtipos observados nos portado-
res de SR.? Sabemos, hoje, que alguns meninos portadores
das mesmas mutagdes podem sobreviver, apresentando um
quadro encefalopatico totalmente distinto do quadro clinico
classico da SR no sexo feminino.2? Também se aceita que a
pesquisa de mutagdes no gene MECP2 esteja justificada em
meninos com formas severas de encefal opatia que ndo tenham
alguma etiologia claramente definida.
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Patologia

Do ponto de vista neuropatol 6gico, éfato a desaceleracao
do crescimento craniano que ocorre apartir do terceiro més.
O lobo frontal, o nicleo caudado e o mesencéfalo séo as
regides encefalicas nas quais foram observadas as maiores
redugdes. Comegam a surgir evidéncias de que a SR pode-
ria estar relacionada a uma deficiéncia poés-natal no desen-
volvimento das sinapses, mas restaria, ainda, conhecer o
defeito bésico presente.?®

Com o conhecimento da mutagdo encontrada no gene
MECP2, um grupo de pesquisadores do Texas produziu um
camundongo transgénico com uma mutagdo truncada no gene
MECP2.%” Os animais ndo aparentam anormalidades até apro-
Ximadamente a sexta semana, quando surge um tremor ao er-
guer-se 0 animal pela cauda. Apos oito meses, alteragdes na
pelagem, presenca de convul sdes e mioclonias podem ser ob-
servadas. Interessante que, apos essa idade, o anima produz
uma série de movimentos estereotipados das patas dianteiras
guando suspenso pela cauda. O mecanismo pelo qual aaltera-
¢&0 desse gene parece determinar o fendtipo do quadro ainda
ndo estd completamente compreendido. Porém, observou-se
gue, nesses animais, um aumento daacetilagdo de um grupo de
histonas, comprometendo aarquiteturadacromatinaem deter-
minadas regides cerebrais, principalmente do cortex e do
cerebel 0. Conseqiiéncia desse processo poderia ser umamaior
acessibilidade do DNA por diferentes fatores transcricionais,
oqueimplicarianainterferénciadaexpressdo de diversos genes.
Os estudos agora procuram compreender quais seriam os dife-
rentes genes que estariam desregul ados pela ago dessa altera-
¢éo da proteina MeCP2.

Diagnaéstico diferencial

Dependendo da fase em que se encontra a SR, vérias con-
dicBes deverdo ser levadas em consideracdo entre os diag-
nésticos diferenciais: patologias fixas, como aparalisiacere-
bral e outras encefalopatias fixas, sindrome de Angelman;
autismo infantil; e vérias doengas metabdlicas (por ex.
lipofuccionoses).

Conclusao

A sindrome de Rett é uma das causas mais frequientes de
deficiéncia multipla severa no sexo feminino. Pelo conjun-
to de suas caracteristicas, trata-se de quadro que deve inte-
ressar todos os profissionais da érea da salde, especia men-
te pediatras, para 0 encaminhamento e diagndstico precoce,
e especialistas que atendam pessoas com distlirbios heuropsi-
quiétricos severos.
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