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Sindroma de Rett.
Um Caso Clinico com Confirmacao Molecular
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Resumo

O sindroma de Rett é uma doenca neuroldgica que ocorre quase
exclusivamente em criangas do sexo feminino. Apés um periodo
inicial aparentemente normal, as criancas afectadas desenvolvem
microcefalia com regressdo do desenvolvimento e alteragdes neuro-
l6gicas e comportamentais caracteristicas. A sua causa permanecia
desconhecida até a identificagdo recente de mutagdes no gene MECP2,
localizado em Xq28.

Descreve-se o primeiro caso de sindroma de Rett do nosso
hospital em que se realizou o estudo molecular que permitiu a
confirmacdo do diagndstico numa menina de 3 anos.

Discute-se o papel da identificacdo das mutagdes no gene MECP2
na confirmacdo do diagndstico do sindroma de Rett e suas implica-
¢des no aconselhamento genético e diagndstico pré-natal.
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Summary

Rett Syndrome.
A Case with Molecular Diagnosis

Rett syndrome is a neurodevelopment disorder occuring almost
exclusively in females. Patients with Rett syndrome are initially
normal and afterwards develop microcephaly, developmental
regression and a characteristic neurological and behavioral profile. Its
etiology was not clear until the recent identification of mutations in
the MECP2 gene, localized in Xq28.

The authors describe the first patient with Rett syndrome in
our hospital where a molecular study was carried out confirming the
diagnosis.
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The role of mutation identification in the MECP2 gene in the
diagnosis of this syndrome is discussed as well as its implications
for genetic counselling and prenatal diagnosis.
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Introducao

O sindroma de Rett (MIM #312750) (1) é uma doen-
ca neuroldgica que atinge criancas do sexo feminino. Foi
descrito pela primeira vez em 1966, mas o seu reconhe-
cimento generalizado s6 se veio a verificar na sequéncia
da divulgacdo em 1983 de 35 casos de origem portu-
guesa, sueca e francesa ®. A sua incidéncia estimada € de
1/10.000-20.000 U ?. Caracteriza-se por um periodo ini-
cial aparentemente normal até aos 6-18 meses seguido
pelas primeiras manifestagdes clinicas que consistem numa
paragem do desenvolvimento psicomotor € subsequente
regressao (particularmente notdria ao nivel da motricidade
fina das mdos). A desaceleragdo do perimetro cefdlico
pode preceder estas manifestagdes da doenca e evolui
para uma microcefalia. A regressdo de desenvolvimento
acompanha-se de um comportamento autista, com apare-
cimento de ataxia e de movimentos repetitivos e estereo-
tipados das maos bastante caracteristicos desta doenga.
Sado ainda frequentes as convulsdes e os episédios de
hiperventilagdo .

A etiologia do Sindroma de Rett permaneceu desco-
nhecida até 1999. A ocorréncia no sexo feminino suge-
ria uma base genética, nomeadamente uma mutacdo
dominante no cromossoma X com efeito letal no sexo
masculino ', Neste contexto o facto da maioria dos
casos serem esporadicos, sem outros familiares afecta-
dos, seria compativel com o aparecimento de neo-mu-
tacoes ‘. Em 1998 os estudos de ligacdo génica envol-
vendo os raros casos familiares de sindroma de Rett
sugeriram a presenca de um /locus na regidgo Xq28 .
A pesquisa de mutacdes em vdrios genes candidatos
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culminou na descoberta recente de mutagdes no gene
MECP2 em vdrias criangas com sindroma de Rett .

Descrevemos o primeiro caso do nosso hospital em
que a identificacdo de uma mutacfo neste gene permitiu a
confirma¢do molecular do diagndstico.

Caso Clinico

RAAE, do sexo feminino, € a primeira filha de um
casal jovem, sauddvel e ndo consanguineo. A gravidez
decorreu sem intercorréncias e o parto foi de termo, normal
e sem asfixia. Ao nascimento tinha o peso de 3415g
(percentil 50), o comprimento de 50,5 cm (percentil 25-
-50) e o perimetro cefdlico de 33,5 cm (percentil 25-50).
A partir dos 3 meses verificou-se uma desaceleracdo na
velocidade de crescimento do perimetro cefélico, com
crescimento adequado nos restantes parametros antropo-
métricos. Foi observada pela primeira vez no nosso hos-
pital aos 25 meses, por regressdo do desenvolvimento
psicomotor valorizada entre os 15-18 meses. Tinha tido
uma unica convulsdo em episédio febril aos 13 meses. Ao
exame objectivo tinha microcefalia (perimetro cefilico —
44,5 cm, correspondente ao P50 dos 9 meses) com peso
no P10 e estatura no P25 e nfo apresentava dismorfismos
valorizdveis. A avaliacdo do desenvolvimento psicomotor
era correspondente aos 10 meses. A interac¢do social era
pobre com alheamento a presenca dos adultos e dos pais.
Tinha ataxia do tronco e da marcha, tremor intencional
e notou-se uma tendéncia para a exploracdo oral dos
objectos.

Tinham sido previamente efectuados uma ressonin-
cia magnética nuclear cerebral (atrofia frontoparietal
bilateral) e um electroencefalograma (actividade paro-
xistica centro-parietal direita). Realizou estudo mole-
cular para sindroma de Angelman («southern blot» com
enzimas de restricdo Hind III e Hpa II e sonda PW71B)
que excluiu as suas causas mais frequentes, cariétipo
(46,XX) e cromatografia de aminoécidos plasméticos e
urindrios e de 4cidos orginicos urindrios, com resul-
tados normais. As avalia¢cdes audiolégica e oftalmoldgica
ndo revelaram alteragdes.

Aos 3 anos (figura 1) ndo se tinham verificado pro-
gressos no desenvolvimento psicomotor. Ndo tinham sur-
gido convulsdes. O perimetro cefdlico era de 45,2 cm
(P50 dos 11 meses). Mantinha a manipula¢do, pegando
em pequenos objectos, levando-os & boca e transferindo-
-0os de mao e ndo tinha qualquer atitude comunicativa.
A marcha mantinha-se atdxica.

As caracteristicas clinicas eram sugestivas do sindroma
de Rett, cumprindo oito (um parcialmente) dos nove cri-
térios cldssicos definidos (quadro I) ® e nfo apresentando
nenhum dos critérios de exclusdo (quadro II) .

Foi solicitada a pesquisa de mutagdes no gene MECP2,
tendo sido identificada uma mutagdo (insergdo de 37 pares
de bases no exdo 3 do gene MECP2, posicdo 415-451, de
que resulta um coddo stop no coddo 186), que permitiu
a confirmacéio do diagnéstico clinico.

FIG. 1 — Fotografia aos 3 anos em que se pode verificar a auséncia
de dismorfismos valorizaveis e a ataxia do tronco.

QUADRO 1
Critérios necessdrios de sindroma de Rett &
Caso
Clinico

1 | Periodo pré e perinatal aparentemente normal +
2 | Desenvolvimento psicomotor aparentemente

normal nos primeiros seis meses +
3 | Perimetro cefdlico normal ao nascimento +
4 | Desaceleragdo do crescimento do crinio entre

os 5 meses e 0S8 4 anos +
5 | Perda de capacidade na motricidade manual

intencional entre os 6-30 meses associada

a disfungdo da comunicacdo e sociabilidade +/—
6 | Instalagdo de limitagdo severa da linguagem

expressiva e receptiva com atraso de

desenvolvimento psicomotor grave +
7 | Movimentos estereotipados das maos apds a perda

da motricidade intencional -
8 | Apraxia/ataxia do tronco e da marcha entre

1-4 anos +
9 | Diagnéstico definitivo apés os 2-5 anos de idade +
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QUADRO II
Critérios de suporte e exclusdo do sindroma de Rett ¥
% a0 Caso 2up = aso
Critérios de suporte . Critérios de exclusao C R
clinico clinico
Atraso de crescimento - Evidéncia de ACIU -
Pés pequenos e hipotréficos - Microcefalia ao nascimento -
Escoliose - Retinopatia ou atrofia Optica —
Disfun¢do respiratéria - Evidéncia de lesdo cerebral adquirida no
periodo perinatal -
Alteragdes electroencefalograficas/convulsdes + Existéncia de doenca metab6lica ou outra
doenga neurolégica progressiva -
Espasticidade habitualmente associada Perturbacdes neuroldgicas secunddrias
a fraqueza muscular e distonia + a infecgdes ou TCE —
Perturbaces vasomotoras periféricas - Organomegalia ou outros sinais de doenga
de armazenamento =

Discussao

O diagnéstico clinico do Sindroma de Rett nido é
linear. Os critérios de diagnéstico cldssicos s@o bastante
caracteristicos mas exigentes (quadros I e II) ¥. A natu-
reza evolutiva da doenca dificulta o estabelecimento pre-
coce do diagndstico que habitualmente ndo € possivel
antes dos 2-5 anos.

Tem-se admitido alguma variabilidade clinica da doen-
ca e a existéncia de formas atipicas que chegam a repre-
sentar 25 a 34% dos casos 7 pelo que t€m sido propos-
tos critérios de diagndstico menos restritivos ®. Os cri-
térios cldssicos que sustentam normalidade ao nascimento
e nos primeiros meses de vida tém suscitado particular
contestacdo, havendo evidéncias de que, em alguns doen-
tes, possam existir j4 algumas anomalias no perfodo
neonatal ¢ 7. No sexo masculino foram descritos pelo
menos 10 casos, embora a maioria ndo cumprisse todos
os critérios classicos ®.

Existe alguma sobreposicio clinica com outras entida-
des, nomeadamente com a paralisia cerebral na fase mais
precoce da doenga, na fase regressiva com o autismo e
também com o sindroma de Angelman e vdrias outras
doengas neurodegenerativas e metabdlicas, entre as quais
duas raras doencas autossémicas recessivas particular-
mente prevalentes no norte da Europa: uma lipofuscinose
(lipofuscinose neuronal infantil) e uma doenga do armaze-
namento do dcido sidlico (doenca de Salla) .

Estudos neuroquimicos e anatomopatoldgicos cere-
brais sugeriram a existéncia de uma interrup¢ao da normal
maturacdo do sistema nervoso central no sindroma de
Rett 7. Contudo, as multiplas investiga¢des foram infru-
tiferas na identificacdo de técnicas que possibilitassem

uma confirmagdo segura do diagndstico. A descoberta de
um gene responsdvel veio proporcionar o primeiro mar-
cador bioldgico relevante na confirmagdo do diagndstico
do sfndroma de Rett.

No caso que descrevemos, embora a clinica fosse
sugestiva do diagndstico de sindroma de Rett, no momen-
to da confirmagdo molecular nfo estavam ainda presentes
todos os critérios classicos obrigatérios, nomeadamente a
total perda de manipulaciio voluntdria e desenvolvimento
de estereotipias das maos. Atendendo a idade da crianca
(3 anos) € de prever que a doenca esteja ainda numa fase
regressiva e que estas caracteristicas venham a surgir.
Este caso exemplifica a importancia dos estudos molecu-
lares como método de confirmacio precoce do diagnds-
tico do sindroma de Rett.

O gene MECP2 codifica a proteina MeCP2 («methyl-
-CpG binding protein 2») que tem fungdo de inactivagio
de outros genes através de mecanismos de repressido da
transcricdo envolvendo a ligacdo a regides CpG meti-
ladas ©®. O sindroma de Rett resultard provavelmente de
uma expressdo excessiva de alguns genes que habitual-
mente se encontram silenciados. A identificacdo e a ava-
liacdo da expressdo dos possiveis genes-alvo da proteina
MeCP2, nomeadamente ao nivel do sistema nervoso cen-
tral, poderdo, no futuro, vir a permitir uma melhor eluci-
dagido dos mecanismos patogénicos do sindroma de Rett.
Uma outra possibilidade é a de desenvolver uma tera-
péutica que permita normalizar a regulagdo dos genes
afectados ©.

Um estudo recente identificou mutagdes no gene
MECP2 em 80% dos casos de sindroma de Rett cldssico
(esporddicos ou familiares) e em 20% dos casos com
caracteristicas sugestivas deste diagndstico . Neste gru-
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po de doentes, a gravidade clinica parece correlacionar-se
com o tipo de mutacdo. Uma outra casuistica "” identi-
ficou mutagdes em 45% dos casos esporddicos mas em
nenhum dos casos familiares estudados. Assim, as muta-
coes no gene MECP2 representam uma propor¢do impor-
tante dos casos de sindroma de Rett mas existirdo prova-
velmente outros factores ainda nio identificados na etiologia
desta doenga. Por outro lado foi demonstrada a presenga
de mutacdes no gene MECP2 em familiares de doentes
com sindroma de Rett (dois do sexo feminino, uma com
perturbacdes neuroldgicas discretas € um do sexo mascu-
lino com encefalopatia congénita) V. Estes dados suge-
rem que as mutagdes no gene MECP2 ndo se limitem ao
sindroma de Rett e possam ser a causa de situacdes com
um espectro fenotipico mais alargado V.

No momento actual, a descoberta de mutagdes no
gene MECP?2 responsdveis pela doenga permite a sua uti-
lizacdo como método eficaz de confirmagdo precoce da
doenga, o estabelecimento do progndstico e a previsdo de
um baixo risco de recorréncia em irmdos de casos isola-
dos (99,5% dos casos sdo esporddicos "), o que dificil-
mente poderd ser garantido se houver incerteza ou ausén-
cia de diagndstico, e ainda a sua aplicacdo ao diagndstico
pré-natal. No futuro, atendendo as caracteristicas do
sindroma de Rett, nomeadamente a existéncia de um inter-
valo livre assintomadtico, serd possivel admitir a esperanga
de que os progressos na compreensdo da doenga possam
culminar no desenvolvimento de intervencgdes terapéuticas
pré-sintomaticas eficazes.
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