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CASO CLINICO

Regressao do neurodesenvolvimento e sindrome de Rett - uma variante
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Resumo

Descreve-se o caso de uma menina referenciada aos quatro
anos por apresentar um atraso global do desenvolvimento
psicomotor associado a interac¢do social anémala e interes-
ses repetitivos. Dois anos antes havia sofrido uma regressao
da linguagem e da comunicacdo com posterior estabili-
za¢do. Mesmo na auséncia de microcefalia, a evolugao cli-
nica dominada por estereotipias manuais, com interferéncia
na manipulacdo funcional, permitiu o diagnéstico mole-
cular do sindrome de Rett. Foi a colheita cuidadosa da his-
tdria clinica e o seguimento atento da evolugdo do neuro-
desenvolvimento que permitiu a formulacio do diagndstico
clinico e a identificacdo da etiologia neste caso de apre-
sentacdo atipica.

Palavras chave: Sindrome de Rett, perturbagdo do neuro-
desenvolvimento, regressdo, estereotipias, gene MECP2,
mutacdo R133C.
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Neurodevelopmental regression and Rett syn-
drome - a variant form

Abstract

A four year old girl was referred due to global develop-
mental delay, impairment of social interaction and stereo-
typed interests. By the age of two she had language and
communication regression with later stabilization. Although
she had no microcephaly, developed stereotypic hand move-
ments with functional deterioration which made possible the
molecular diagnosis of Rett syndrome. A detailed history
and careful observation of neurodevelopment evolution
allowed clinical and etiological diagnosis of this variant
form of Rett syndrome.

Key Words: Rett syndrome, neurodevelopmental disability,
regression, stereotypies, MECP2 gene, R133C mutation.
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Introducao

As perturbagdes do neurodesenvolvimento afectam 5 a 10%
das criancas'?. Podem apresentar-se sob a forma de atraso glo-
bal, dissociag@o, desvio ou regressdo das diferentes dreas que
compdem o desenvolvimento psicomotor”.

O sindrome de Rett é uma perturbacdo grave do neurodesen-
volvimento que atinge predominantemente o sexo feminino®.
Estima-se que atinja uma em cada 10000 a 15000 meninas,
sendo uma das causas mais frequentes de atraso mental neste
género*’. O diagndstico clinico baseia-se num perfil tipico de
regressdo do neurodesenvolvimento. A forma cldssica é carac-
terizada por um periodo pré e perinatal sem incidentes e por
um desenvolvimento psicomotor aparentemente normal nos
primeiros seis meses de vida, a que se segue perda de compe-
téncias*’. A regressao envolve especificamente as capacidades
manipulativas com propésito e comunicativas incluindo a
vocalizagdo, assim como a deterioracdo da interac¢@o social e
das fungdes cognitivas’. As estereotipias manuais com perda
de funcionalidade, intensas e por vezes continuas, sdo a marca
do sindrome’. Durante este processo o perimetro craniano,
que € normal ao nascimento, evolui para microcefalia. Por fim
ocorre deterioragdo motora com perda da marcha. Na maioria
das criangas com clinica cldssica foram identificadas muta-
coes no gene MECP2, localizado no cromossoma Xq28*°. No
entanto, o avango da genética molecular deu-nos a conhecer
que existe variabilidade tanto na forma de apresenta¢do, como
na progressdo e gravidade da doenga‘. A revisdo recente dos
critérios de diagndstico permitiu clarificar algumas ambigui-
dades na classifica¢ao das formas cldssicas e atipicas®.

A procura exaustiva das doengas que estdo na origem das per-
turbagdes do neurodesenvolvimento justifica-se pelo conheci-
mento da histéria natural, pelo aconselhamento genético e
também para definir uma orientacao terapéutica mais especi-
fica e atempada®’. Neste processo € primordial a identificacao
do perfil evolutivo da perturbag¢do do neurodesenvolvimento,
a partir do qual se poderd orientar o estudo etiolégico e com
maior probabilidade esclarecer a causa. A histdria que se apre-
senta disso ¢ elucidativa.

Recebido:
Aceite:

30.09.2008
28.01.2010

Correspondéncia:

Lia Gata

Hospital Pediatrico de Coimbra
Avenida Bissaya Barreto
3000-076 Coimbra

Tel: 239480300
liagata3@gmail.com

27



Acta Pediatr Port 2010:41(1):27-9

Relato de caso

Crianga do sexo feminino, actualmente com dez anos, refe-
renciada a uma unidade de autismo, aos quatro anos, por apre-
sentar alteracdo na capacidade de interagir e de comunicar. As
aquisicdes do neurodesenvolvimento processaram-se inicial-
mente dentro dos limites da normalidade, tendo adquirido a
marcha auténoma aos treze meses, € as primeiras palavras
com significado e com intencdo comunicativa aos quinze. Por
volta dos dois anos assistiu-se a perda de palavras, até entdo
utilizadas com regularidade, que veio a recuperar acabando
por desenvolver frases comunicativas um ano depois.

Nasceu de uma segunda gestagao de 38 semanas, que decor-
reu sem complicagdes. Uma hérnia discal materna determinou
que o parto se processasse por cesariana. Apresentou boa
adaptag@o imediata a vida extra-uterina. A somatometria ao
nascimento excluiu atraso de crescimento intra-uterino. O
periodo perinatal e os primeiros dois anos de vida decorreram
aparentemente sem problemas. Os pais sdo sauddveis e ndo
consanguineos. A tinica irma € uma adolescente sauddvel com
aprendizagem regular.

Na primeira consulta foram confirmados os défices na comu-
nicag@o e na interac¢@o social, que associados a comporta-
mentos repetitivos motivaram a suspeita de uma perturbacao
do espectro do autismo (PEA). Utilizava funcionalmente fra-
ses de trés a quatro palavras, mas era evidente a ecoldlia ime-
diata e diferida, bem como o uso de linguagem descontextua-
lizada ndo comunicativa. O contacto visual era fugaz e o sor-
riso nem sempre era dirigido adequadamente para o inter-
locutor. Eram evidentes comportamentos inadequados e
repetitivos: ligava e desligava interruptores, abria e fechava
gavetas e manifestava interesse obsessivo por pés. O cresci-
mento decorria de um modo regular, com o peso discretamen-
te abaixo do percentil (P) 5 e a estatura e o perimetro craniano
respectivamente no Psg . 75. Nao eram patentes dismorfismos,
défices sensoriais, alteracdes cutineas pigmentares ou orga-
nomegdlias, e o exame neuroldgico cldssico revelou-se nor-
mal. Para avaliacdo do comportamento adaptativo aplicou-se
a escala de Vineland — forma de rastreio, aos 51 meses, que
revelou um nivel funcional adaptativo composto médio de 25
meses (figura 1)’. A avaliacdo do desenvolvimento psico-
motor, aos 55 meses, com a escala de Ruth Griffiths detectou
um quociente de desenvolvimento (QD) global de 55 (inter-
valo de valores médios: 90 -109), correspondendo a uma
idade mental média de 30 meses (figura 2)*°.

A utilizacdo dos seguintes instrumentos: ADI-R (Autism
Diagnostic Interview-Revised) e ADOS (Autism Diagnostic
Observation Schedule), permitiu objectivar os critérios clini-
cos necessdrios para o diagndstico de autismo de acordo com
a DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4" edition, test revision)''>. Concluiu-se, entdo,
tratar-se de um caso de autismo com regressdo, aparentemente
idiopdtico, associado a défice cognitivo ligeiro.

A investigacdo etioldgica justificada num quadro de autismo
revelou-se negativa e incluiu cariétipo, andlise molecular do
sindrome de X-Fragil, cromatografia de aminoécidos plas-
madticos e urindrios, dcidos organicos urindrios e o teste de
Bratton Marshall (rastreio do défice de adenilsuccinase).
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Figura 1 — Perfil de comportamento adaptativo aos 51 meses (Escala
de Vineland). Nivel funcional adaptativo composto médio de 24
meses (comunicagao - 25; autonomia - 24 e socializagéo - 24).
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Figura 2 — Quociente de desenvolvimento (QD) psicomotor (Escala
de Ruth Griffiths). QD global 55 (QD motor - 69, QD pessoal-social -
55, QD audigéo-fala - 44, QD éculo-manual - 55 e QD realizagéo - 51).

Durante o seguimento assistiu-se ao agravamento de estereo-
tipias manuais com perda progressiva das capacidades mani-
pulativas intencionais e funcionais”. O crescimento craniano
manteve-se regular, no P7s.

Nessa fase, aos seis anos de idade, o perfil de desenvolvi-
mento regressivo, especialmente na drea da manipulagdo,
motivou a evocagdo do diagnéstico de sindrome de Rett, que
foi confirmado pela identificagdo de uma mutacio missense
(R133C) no gene methyl-CpG-binding protein 2 (MECP2).

Actualmente, apresenta-se numa fase de estagnacao do desen-
volvimento; mantem linguagem funcional com recurso a fra-
ses, identifica imagens, e apesar das esteriotipias manuais,
ainda consegue alimentar-se por mao prépria; tem marcha
autonoma, embora discretamente ataxica.

Discussao

O caso que se apresenta, embora de regressdo tardia e sem
microcefalia, fez evocar o diagnéstico de sindrome de Rett
pela perda de funcionalidade das maos que ndo seria de espe-
rar num quadro de autismo cldssico e idiopatico.

A mutag@o molecular (R133C) detectada nesta menina repre-
senta apenas 4,5% das mutacdes do gene MECP2 e esta efec-
tivamente associada a um fenétipo menos grave'*". Tal como
no caso que se relata, as portadoras desta mutacdo t€ém maior
probabilidade de manter a marcha, conservar a linguagem e a
capacidade manipulativa. As estereotipias sdo de apareci-
mento mais tardio e menos graves, e a auséncia de microcefa-
lia também ¢ referida’.



Acta Pediatr Port 2010:41(1):27-9

As perturbagdes do neurodesenvolvimento pela sua fre-
quéncia e gravidade, devem merecer a atencdo do Pediatra
geral. Os pais e os educadores sdo os detectores privilegiados
e por isso quem habitualmente sinaliza estes problemas ao
médico, que nem sempre os valoriza.

Na abordagem inicial de uma crianga com suspeita de pato-
logia do neurodesenvolvimento é necessdrio confirmar e defi-
nir o tipo de perturbacdo, para programar a intervencio e o
estudo etioldgico®. A histdria clinica cuidada, o exame fisico
detalhado incluindo o exame neurolégico com avaliacdo das
funcdes sensoriais devem ser obviamente a regra’.

A avalia¢@o de competéncias nas diferentes areas do desenvol-
vimento, com recurso a instrumentos de avaliacdo devidamen-
te padronizados, permite classificar as perturbacdes do desen-
volvimento como: atraso global (envolvimento de duas ou
mais dreas que compdem o desenvolvimento psicomotor); dis-
sociagdo (atraso isolado ou mais marcado numa das dreas); ou
um desvio da sequéncia esperada das aquisi¢cdes'. Quanto a pro-
gressdo temporal do perfil de desenvolvimento, ele pode ser:
regular se a velocidade de aquisi¢do de competéncias se man-
tém constante; estagnado quando ndo se verificam novas apren-
dizagens, e regressivo em caso de perdas. E a andlise conjunta
destas especificidades que permite o diagndstico diferencial
destas patologias. Sdo exemplo de dissociagdo, os atrasos que
envolvam predominantemente a drea da linguagem (surdez;
perturbacao especifica do desenvolvimento da linguagem) ou a
drea motora (paralisia cerebral). A maioria das criangas que
apresenta um atraso global tem uma lesdo estética, frequente-
mente de origem pré ou perinatal, que determina défice intelec-
tual. Um perfil desviante ou ndo sequencial do desenvolvimen-
to, € sempre indicador de patologia cerebral e € muito frequen-
te no autismo'®. No perfil regressivo devem ser evocadas doen-
cas degenerativas, de entre elas o Sindrome de Rett e fenome-
nos epilépticos. Ter em conta no entanto que nos casos de autis-
mo cldssico € frequente os pais relatarem um periodo de regres-
sdo da linguagem e da interac¢do social no segundo ano de
vida, com estabilizacdo posterior'e.

O caso que se descreve ilustra a importancia da historia cli-
nica na abordagem das perturbagdes do neurodesenvolvimen-
to, uma vez que o periodo de regressao sé foi diagnosticado
retrospectivamente pela anamnese, e a perda da funcdo mani-
pulativa foi progressiva. Demonstra, também, a relevancia do
seguimento longitudinal do perfil de desenvolvimento e que a
exequibilidade do diagndstico etioldgico, nalguns casos, s6 se
torna possivel com a evolugdo temporal.
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