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RESUMO

Introdugdo: A sindrome de Rett (RTT), descrita em 1966 pelo neuropediatra austriaco Andreas Rett, é
um distarbio do neurodesenvolvimento que ocorre predominantemente no sexo feminino. Sua maioria
¢ causada por mutacBes no gene MECP2. Objetivos: Relatar um caso a fim de expandir o
conhecimento de uma sindrome rara que afeta cerca de 1: 10.000 meninas no mundo e que ainda ndo
possui terapia especifica e continua sendo um desafio a Medicina. Descri¢do do caso: L.E.D.S., 12
anos, feminina, branca, procedente de Balnedrio Camboriu (SC), residente no municipio de Palhoca
(SC). Vem a consulta acompanhada pela mée (S.R.V), encaminhada ao Ambulatério Médico de
Especialidades para realizar acompanhamento pediatrico de rotina. Assintomatica. Em uso de
Quetiapina 25mg, Melatonina 5mg e PEG 4000. Diagnosticada com intolerancia a lactose, pé plano
congénito, convulsdo e Sindrome de Rett. Mée relata gestacdo sem intercorréncias, nascimento a
termo, parto cesareo, peso 3,335 kg e Apgar 9 e 10. DNPM compativel com idade cronoldgica até 1
ano e 6 meses de idade quando houve regressdo psicomotora com caracteristicas autistas, estereotipias
muito sugestivas na linha média, conservacao do uso das maos de forma rudimentar, porém mantendo
ainda algum contato visual. Associado a episodios de crises tonico-clénicas generalizadas e crises
focais disperceptivas que sugerem origem epilética. Ainda, insbnia, agressividade, sensibilidade
reduzida a dor, gritos aparentemente sem motivos. Dependéncia total para atividades diarias. Ap6s
investigacdo multidisciplinar com resultados normais de tomografia computadorizada de cranio,
cariétipo e PCR para Sindrome de Angelmann, em 2017 a paciente obteve teste genético positivo para
a mutacdo no gene MECP2 (variante ¢.763C>T no éxon 4 do gene MECP2 levando a alteracdo no
aminoacido p. Arg255), compativel com Sindrome de Rett. Conclusdes: No presente momento
nenhuma terapia especifica encontra-se disponivel para a Sindrome de Rett, embora pesquisas ja
estejam sendo realizadas. A partir do diagnostico, a atual conduta consiste no tratamento de condigdes
associadas e acompanhamento multidisciplinar tanto do paciente quanto aos familiares, uma vez que
individuos com RTT séo totalmente dependentes das atividades diéarias.
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ABSTRACT

Introduction: Rett syndrome (RTT), described in 1966 by the Austrian neuropediatrician Andreas Rett,
is a neurodevelopmental disorder that occurs predominantly in females. Most are caused by mutations
in the MECP2 gene. Objectives: To report a case in order to expand the knowledge of a rare syndrome
that affects about 1:10,000 girls worldwide and that still does not have specific therapy and remains a
challenge to Medicine. Case description: L.E.D.S., 12 years old, female, white, from Balneario
Camborit (SC), residing in the municipality of Palhoga (SC). The consultation comes accompanied by
the mother (S.R.V), referred to the Specialty Medical Outpatient Clinic to perform routine pediatric
follow-up. Asymptomatic. Using Quetiapine 25mg, Melatonin 5mg and PEG 4000. Diagnosed with
lactose intolerance, congenital flat feet, seizures and Rett syndrome. Mother reports uneventful
pregnancy, full term birth, cesarean delivery, weight 3.335 kg and Apgar 9 and 10. DNPM compatible
with chronological age up to 1 year and 6 months of age when there was psychomotor regression with
autistic characteristics, very suggestive stereotypies in the midline, conservation of the use of hands in
a rudimentary way, but still maintaining some eye contact. Associated with episodes of generalized
tonic-clonic seizures and focal dysperceptive seizures that suggest an epileptic origin. Also, insomnia,
aggressiveness, reduced sensitivity to pain, screams apparently for no reason. Total dependency for
daily activities. After a multidisciplinary investigation with normal cranial computed tomography,
karyotype and PCR results for Angelmann Syndrome, in 2017 the patient obtained a positive genetic
test for the mutation in the MECP2 gene (variant ¢.763C>T in exon 4 of the MECP2 gene leading to
the alteration at amino acid p.Arg255), compatible with Rett Syndrome. Conclusions: At present, no
specific therapy is available for Rett Syndrome, although research is already underway. From the
diagnosis onwards, the current approach consists of treating associated conditions and
multidisciplinary monitoring of both the patient and family members, since individuals with RTT are
totally dependent on daily activities.

Descritores: Syndrome. Rett. MECP2,

INTRODUCAO

A sindrome de Rett (RTT), descrita em 1966 pelo neuropediatra austriaco Andreas Rett, € um
distarbio raro do neurodesenvolvimento que ocorre predominantemente no sexo feminino® ocorrendo
em todos 0s grupos étnicos e raciais nas mesmas proporcdes.>® O trabalho objetivou relatar um caso a
fim de expandir o conhecimento de uma sindrome rara que afeta cerca de 1: 10.000 meninas no mundo

gue ainda ndo possui terapia especifica e continua sendo um desafio a Medicina.

DESCRICAO DO CASO

ID: L.E.D.S., 12 anos (DN: 14.03.2007), feminina, branca, procedente de Balneario Camboriu
(SC), residente no municipio de Palhoca (SC). Acompanhante: S.R.V. (mae). Encaminhada ao
Ambulatério Médico de Especialidades para realizar acompanhamento pediatrico de rotina
(puericultura). Em uso de Quetiapina 25mg 01 comprimido, Melatonina 5mg (S/N) e PEG 4000 1x ao
dia. Diagnostico clinico de Sindrome de Rett aos 9 anos de idade (meses depois confirmado através de
exame genético), além de intolerancia a lactose, pé plano congénito e convulsdo. Méae relata gestacdo

sem intercorréncias, nascimento a termo da paciente, parto cesareo, peso 3,335 kg e Apgar 9 e 10.
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Teve seu DNPM compativel com idade cronoldgica até 1 ano e 6 meses de idade quando teve

regressao psicomotora com caracteristicas autistas, porém néo verbalizava, apresentava estereotipias
muito sugestivas na linha média de bater palmas e esfregando as maos uma na outra, dificuldade na
marcha, ndo saia da posi¢do sentada para ortostatica sem auxilio, além da dependéncia integral para
higiene e alimentagdo. Conservagdo do uso das maos de forma rudimentar. Mantendo ainda algum
contato visual. Episddios de crises tonico-clonicas generalizadas e crises focais disperceptivas que
sugerem origem epilética. Episddios de insbnia, agressividade, sensibilidade reduzida a dor, gritos
aparentemente sem motivos. Apos investigacdo multidisciplinar com resultados normais de tomografia
computadorizada de cranio, cariétipo e PCR para Sindrome de Angelmann, em 2017 a paciente obteve
teste genético positivo para a mutacdo no gene MECP2 (variante ¢.763C>T no éxon 4 do gene
MECP?2 levando a alteracdo no aminoacido p. Arg255), compativel com Sindrome de Rett. Ndo ha
relatos na familia de casos semelhantes ou casamento consanguineo entre as geragdes descritas pela

genitora.

DISCUSSAO

Cerca de 95% dos casos de Sindrome de Rett ocorrem por mutacdes no gene MECP2 presente
no cromossomo X e uma pequena porcentagem € causada por mutacdes nos genes CDKL5 ou
FOXG1.*” Embora o mecanismo das mutacdes ainda ndo esteja totalmente esclarecido, a principal
hip6tese consiste na falha da maturagdo sindptica e manutencao do cortex devido a deficiéncia no gene
MECP2.%"° Quando presente, a mutacéo desse gene no sexo feminino (XX), é possivel observar que o
outro cromossomo, 0 ndo afetado pela mutacdo, compensa a presenca da alteragdo, garantindo a
sobrevida da paciente, contudo comprometendo a fertilidade. J& no sexo masculino (XY), isso nao
ocorre e a mutacdo leva a morte precoce. Portanto, na maioria dos casos a RTT mesmo sendo uma
sindrome genética ndo se apresenta de forma hereditaria. Classificada em duas principais categorias:
tipico ou cléassico e atipico ou variante."* O quadro clinico do Rett tipico consiste inicialmente no
desenvolvimento normal da crianca e por volta de 6 meses de idade h& regressdo de habitos ja
adquiridos tais como fala, marcha e, principalmente movimentos estereotipicos das maos. ** Dessa
forma, uma atencéo especial deve ser dada na avaliacdo dos marcos de desenvolvimento da crianca.
Podem apresentar desaceleracdo do crescimento da cabeca como manifestacdo inicial, e ainda, como
fatores adicionais ao quadro, episddios convulsivos, caracteristicas autistas, anormalidades cardiacas e
disturbios do sono. Geralmente s&o meninas nascidas a termo tanto de uma gestagdo quanto parto sem
intercorréncias. Apds o periodo de regressdo é comum haver uma fase de recupera¢do do contato
visual, da comunicagfo no verbal e interacio ambiental."™* O quadro atipico ou variante pode ser
encontrado em trés formas: variante de fala preservada ou de Zappella, variante convulsiva de inicio

precoce ou de Hanefeld e variante congénita ou de Rolando."*" Os relatos de meninos com RTT s&o
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extremamente raros e os sintomas sdo semelhantes aos encontrados no sexo feminino. Sob suspeicéo

clinica deve-se realizar teste genético afim de identificar mutacdes no gene MECP2.

CONCLUSAO

Diante de resultados negativos para mutagfes do MEPC2, testes genéticos adicionais devem ser
obtidos para analisar mutagGes nos genes FOXG1 e CDKLS5. Dentre os principais diagnosticos
diferenciais devem ser considerados o autismo, encefalite, distarbios metabdlicos ou degenerativos,
sindrome de Pitt-Hopkins, Sindrome de Angelmann, ataxia espastica, paralisia cerebral e Sindrome de
Lennox-Gastaut.? Atualmente nenhuma terapia especifica encontra-se disponivel, embora pesquisas
estejam sendo realizadas para o desenvolvimento de uma terapia especifica. A conduta principal
consiste no tratamento das condicdes associadas e amparo multidisciplinar, tais como: fisioterapia,
fonoaudiologia e terapia ocupacional, tanto ao paciente quanto aos familiares, uma vez que individuos

com RTT séo totalmente dependentes das atividades diérias’.
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