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RESUMO

A Sindrome de Rett é uma doenga degenerativa que acomete meninas, caracterizada por movimentos
estereotipados das mdos, padroes respiratorios desordenados e perda das capacidades motora e da
linguagem. Os autores descrevem um caso bastante ilustrativo da Sindrome de Rett, detectado em uma crianga

de trés anos. O diagndstico é essencialmente clinico, tendo sido destacados os critérios de Hagberg e os

diagnésticos diferenciados para a Sindrome.

Unitermos: Sindrome de Rett, autismo, diagnéstico diferencial.

INTRODUCAO

Esta desordem neurolégica foi pela primeira vez descrita
em 1985 por ANDREAS RETT, de Viena (Austria), numa
publicacdo médica alemd. Também chamada de Sindrome
Cérebro-Atréfica e Hiperamonemia foi descrita apds tria-
gem feita por Rett em seis casos de deficientes mentais onde
foram detectadas meninas com Sindrome neuropsiquidtrica
que cursavam com hiperamonemia e atrofia cerebral.

Rett descreveu uma desordem unica em meninas,
caracterizada por uma desaceleracdo global do desenvolvi-
mento neuropsicomotor, com perda subseqiiente da cogni-
¢do adquirida e das habilidades manuais, ocorrendo entre o
sexto e décimo oitavo més, até entdo com desenvolvimento
neuropsicomotor normal.
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Recentemente, HAGBERG et al.! trouxeram a destaque a
Sindrome de Rett, chamando a atencdo de médicos e
pesquisadores de todo o mundo.

A etiologia da doenca anda ndo é conhecida. Tem sido
proposto que a Sindrome se deva a uma anomalia dominante
do braco do cromossomo X determinando morte para
machos homozigotos’. Existem vérios estudos em andamen-
to na tentativa de se conhecer a citogenética, a bioquimica e
a falha molecular para a desordem. Devido a limitacdo
imposta, atualmente, o diagndstico se baseia essencialmente
nos padrdes clinicos apresentados pela paciente.

Estudos independentes vindos da Suécia e da Escécia nos
revelam estimativa da prevaléncia da Sindrome de Rett em
torno de 1/10.000 meninas, cerca de duas vezes a
prevaléncia de fenilcetontiria naqueles paises. Até outubro
de 1986 haviam sido reconhecidos mil casos em todo o
mundo. ‘

No Brasil, a incidéncia de casos, de acordo com dados
epidemioldgicos, é semelhante a de outros pafses®-

O primeiro caso brasileiro e sul-americano foi relatado
por ROSEMBERG? em 1986. Desde entdo poucos casos
foram relatados no Brasil.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Cabe, aqui, atenc@o especial aos critérios diagndsticos de
HAGBERGet al.l. Sdo divididos em essenciais, secundarios
e de exclusio.

Critérios essenciais

Periodo pré e perinatal sem anormalidades. Desenvolvi-
mento Neuropsicomotor (DNPM) aparentemente normal
nos primeiros seis meses de vida. Perimetro cefélico normal
ao nascimento. Desaceleracdo do crescimento da cabeca
entre cinco meses € quatro anos. Perda das habilidades
manuais entre seis e trinta meses, associada com disfuncao
de comunicac@o. Desenvolvimento de déficit de linguagem
e presenca de sinais de retardo psicomotor. Movimentos
estereotipados das maos. Aparecimento de apraxia e ataxia
entre um e quatro anos.

Critérios secundarios

Disfungdes respiratdrias como periodos de apnéia em
vigilia, hiperventilacdo intermitente, fases de controle
respiratorio, aerofagia e expiragdo forcada. Anormalidades
do eletroencefalograma em vigilia com tracado de fundo
lento com ritmos intermitentes lentos, Hertz ou ciclo por
segundo (HTZ). Descargas epileptiformes com ou sem
sintomatologia. Crises epilépticas. Espasticidade, freqiien-
temente associada ao desenvolvimento de amiotrofias e
distonia. Distirbios vasomotores periféricos. Escoliose.
Retardo do crescimento pondero estatural. Musculatura dos
pés hipotrofiada.

Critérios de exclusao

Eis alguns critérios de exclusdo:

Evidéncias de baixo desenvolvimento intra-uterino3,
presenca de visceromegalia ou outros sinais de doenga de
base; retinopatia ou atrofia dptica; microcefalia ao nasci-
mento; evidéncia de dano cerebral ao nascimento; existéncia
de distiirbio metabdlico indefinido ou distirbio neuroldgico
progressivo; distirbio neurolégico resultante de quadros de
infec¢des ou trauma cranioencefalico.

Em certos casos sdo encontrados os critérios essenciais e
secunddrios, podendo os ultimos faltar em criangas de baixa
idade. A presenca de tnico critério de exclusdo afasta o
diagnéstico.

O desenvolvimento neuropsicomotor é descrito como
normal até o sexto més ou, no maximo, no décimo oitavo
més de vida, podendo ser percebido hipotonia leve e
moderada nos recém-nascidos sindrémicos. A desacelera-
¢ao do DNPM deve preceder em alguns meses o surgimento
de outros comemorativos. Em todos os pacientes sindromi-
cos hd estagnacdo do DNPM entre o sexto e o décimo oitavo
més e subseqiiente deterioracdo da funcdo mental, com
aparecimento de “tracos de autismo” e deméncia.

Segundo NOMURA & MASSAYAD, o surgimento dos
movimentos estereotipados das maos é precedido de
movimentacido excessiva ou normal das maos e da boca.

Segundo os mesmos autores, 0 mecanismo fisiopatolégico
dessas caracteristicas € devido a hipofuncdo do sistema
monoaminérgico, que estd de acordo com sua hipétese de
que a Sindrome de Rett € uma desordem do sistema
monoaminérgico.

O mais caracteristico na Sindrome € a perda das
habilidades manuais, com surgimento de movimentos
repetitivos, sem objetividade, buscando a linha média
corporal, movimentos estereotipados das maos que segundo
NOMURA & MASSAYAJ, podem ocorrer do oitavo ao
trigésimo sexto més. Os movimentos estereotipados, assim
como a perda da habilidade de orientagao da cabeca e olhos
quando sob estimulos auditivos e visuais, sdo sinais de
dispraxia. Ataxia troncular pode ser notada entre o primeiro
€ 0 quarto ano.

Em verdade, o quadro clinico e os diagndsticos diferen-
ciais variam de acordo com a fase da doenca. Ha variac@o
do quadro por adi¢@o de certos sinais que sado especificos de
cada faixa etdria.

QUADRO CLINICO/DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL POR ESTADIO?

6 a 8 meses

- Estagnac@o do DNPM - Sindrome de Prader-Willi

- Desaceleracio do crescimento do perimetro cefilico -
Paralisia cerebral

- Desinteresse por atividades infantis (jogos)
- Hipotonia
- Hipotonia benigna congénita

1 a3 anos

- Regressao rapida do DNPM - Autismo

-Perda de habilidades manuais - Psicoses infantis

- Crises epilépticas - Distiirbios audiovisuais

- Movimentos manuais estereotipados - Encefalites
- Comportamento autista - Sindrome de West

- Perda expressao falada - Esclerose tuberosa

- Ins6nia - Fenilcetonuria

- Comportamento auto-agressivo

2 a 10 anos

- Retardo mental/deméncia - Paralisia cerebral

- Melhoria comportamento autista - Degeneracao espino-
cerebelar

- Crises epilépticas

- Estereotipias manuais - Leucodistrofia

- Ataxia e apraxia - Sindrome Lennox Gastaut
- Espasticidade - Sindrome Angelman

- Hiperventilagdo/aerofagia/periodos de apnéia
- Perda de peso com apetite

- Escoliose precose

- Bruxismo
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Além dos 10 anos

- Sindromes neuroldégicas combinadas de 1° e 2°
neurdnios. - Demonstra surpresa, admiragio

- Escoliose progressiva/atrofia muscular/espasticidade -
Outras desordens degenerativas desconhecidas

- Diminui¢do da modalidade

- Retardo do crescimento

- Melhora contato visual

- Atrofia musculos dos pés

- Reduc@o do niimero de crises epilépticas

Muitos pacientes apresentam crises epilépticas compro-
vadas por anormalidades ao eletroencefalograma (EEG).
Sao descritas crises parciais, crises de auséncia atipicas,
crises generalizadas tOnico-clonicas, crises generalizadas
atOnicas e surtos mioclonicos que ocorrem em até 80% dos
casos.

Outros sinais freqiientes nesses pacientes devem ser
distinguidos de verdadeiras crises epilépticas como bruxis-
mo, cianose intensa, tremores e periodos de hiperventilacao.
O EEG ¢ anormal apéds dois anos de idade, demonstrando
tracado lento, com organizacdo pobre e presenca de
espiculas. Alteracdes epileptiformes sdo observadas espe-
cialmente durante o sono e expressadas a0 médximo durante
as fases 1 e 2 (Rapid Eyes Moviment) (NREM). Estas podem
decrescer com aumento da idade ou com o tempo de
evolucdo da doenga?.

Disfuncdes do controle respiratério (ritmo) sdo freqiien-
tes e caracterizadas por periodo de hipoventilacio (respira-
cdo ineficaz), periodos de apnéia e hiperventilacio que
surgem com o individuo acordado.

A hiperamonemia, descrita por Rett como uma das
caracteristicas fundamentais para a Sindrome, surge na
maioria dos casos, mas ndo € patognomonica de Sindrome
de Rett.

ROSEMBERG et al.%, estudando noves casos de pacien-
tes sindromicos, detectaram atrofia cerebral através de
tomografia computadorizada em cinqiienta por cento da sua
amostra. No mesmo estudo, os autores ndo detectaram
alteracdes a eletroneuromiografia. Relatam, ainda, apenas
um caso em cinco que cursou com hiperamonemia.

Diagnostico diferencial

Virias sdo as patologias destacadas por Trevathan que
podem gerar erro diagnéstico’. Entendemos que o autismo
€ qualitativamente o diagnéstico diferencial que causa maior
erro diagnostico. Obras cldssicas que tratam de autismo
descrevem como diagndstico diferencial vdrias psicoses
infantis. Em nosso entender, a Sindrome de Rett sempre
deve ser cogitada antes de se firmar o diagnéstico de
autismo.

O “comportamento autista” do paciente sindromico
deve-se ao contato visual pobre, desinteresse pelo meio em
que vive, distirbios de linguagem e movimentos repetitivos
de balango do tronco. Pacientes com Sindrome de Rett
preenchem os critérios menores de Randle para o diagnosti-

co de autismo, porém o padrao do seu comportamento difere
qualitativamente do das criangas com autismo®.

A diferenciacdo com autismo se baseia na presenca de
movimentos estereotipados das maos em oposicdo aos
movimentos mais complexos executados pelo autista. Estes
ultimos apresentam regressdo verbal e ndo regressdo ou
perda das habilidades motoras manuais. Nao ha progresso
na linguagem falada nos portadores da Sindrome desde o
estagio precoce. Bruxismo, disttirbios do ritmo respiratério,
ataxia e apraxia sdo tipicos dos pacientes com Sindrome de
Rett. Crises epilépticas ocorrem numa propor¢ao de 80%
dos pacientes sindromicos e em 25% dos autistas, mas numa
faixa etdria mais elevada (adolescente e adulto jovem).

A distin¢@o € dificultada em crian¢a no primeiro ano pela
diversidade dos quadros de autismo. Aqui, torna-se impor-
tante a descri¢cio comportamental de Kanner para o autista®.
Este tltimo apresenta auséncia e ou retardo da atitude de
antecipac@o, hipotonia, falha de postura, retardo na posi¢ao
sentada e retardo na marcha; ndo aparecimento dos
organizadores de SPITZ (anomalia das relacdes interpes-
soais, comportamentos atipicos e distirbios da linguagem).

A partir do segundo e do terceiro ano, o quadro clinico
torna-se evidente, facilitando o diagndstico.

RELATO DO CASO

Nodia2.1.92, foi atendida no Ambulatério de Neurologia
Infantil do Hospital e Maternidade Celso Pierro a menor
P.E., com dois anos e 11 meses (DN 11/02/89), branca, sexo
feminino, procedente de Po4, SP, e natural de Suzano, SP,
filha de ciganos, sem moradia fixa.

A queixa apresentada pela mae era de que a crianca nao
andava.

Mae engravidou aos 26 anos de idade. Nega qualquer
grau de parentesco com o pai da crianca. Nega ter feito
acompanhamento médico pré-natal. Nega intercorréncia
durante a gravidez, peri ou pés-parto. Crianga nascida por
cesdrea (nove meses de gestacdo), apds cinco horas de
trabalho de parto, segundo a méae devido a pouca dilatacdo
do colo do ittero. Ao nascimento apresentou-se sem
anormalidades (sic).

- Peso: 3 kg; estatura: 51 cm; perimetro cefdlico: 33 cm;
perimetro tordcico: 34 cm (cartdo do bercdrio sem mais
informagdes).

Durante o primeiro semestre de vida o desenvolvimento
neuropsicomotor foi normal. Apresentava sorriso social no
primeiro més, vocalizagdo e persecucdo ocular completa
entre o terceiro e o quarto més: firmou a cabega aos quatro
meses; brincava com os pés, reconhecida mamadeira,
apresentava habilidade manual, olhava objetos nas maos,
sentava com apoio por volta do sexto més de vida.

As primeiras alteracdes surgiram por volta do décimo
més de vida. A crianca nunca havia engatinhado. Arrastava-
se mas sempre sentada. Ndo caminhava com ou sem ajuda.
Disse a primeira palavra préximo ao primeiro ano de vida.
Em nenhum momento usou frases ou respondeu perguntas.
Mantivera todo o desenvolvimento adquirido até um ano e
seis meses, quando passou a apresentar movimentos
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“anormais” dos membros superiores, levando as méos a
boca repetitivamente, associado a perda progressiva das
habilidades manuais adquiridas. Na mesma época passou a
apresentar crises convulsivas clonicas geralmente noturnas.
O desinteresse pelo meio ambiente, nunca antes notado
comegou por volta do vigésimo quarto més. A salivacio
excessiva (bem mais recente) surgiu apds o trigésimo
terceiro més.

Como dados de antecedentes apresentou pneumonia aos
dois anos e nega qualquer tipo de internagdo. Mae refere
aleitamento materno exclusivo até cinco meses de idade.

Ao exame fisico geral:

Foram detectados hipotonia muscular generalizada,
frouxiddo ligamentar em membros inferiores, pé valgo
redutivel bilateralmente, movimentacéo global passiva sem
limitagdo.

Ao exame neurologico:

Crianca consciente. Fixa o examinador com os olhos, as
vezes, mas ndo persiste em se interessar por pessoas ou
objetos colocados a sua frente. Linguagem praticamente
nula. Em dectbito dorsal passa a posi¢io sentada. Permane-
ce em pé com apoio, troca passos com dificuldades.
Hipotonia tanto axial quanto apendicular. Reflexos profun-
dos presentes € normoativos nos quatro membros. Auséncia
de clonus. Auséncia do sinal ROSSOLINO. Reflexo cutineo
plantar em extenséo rdpida. Pares cranianos aparentemente
normais. Perimetro cefélico de 46,5 cm.

Observacdo

Ha sialorréia praticamente constante. Notam-se movi-
mentos estereotipados das maos como o de esfregar uma
contra a outra e ou bater uma méo sobre a outra, ou esfregar
uma mao com a outra na boca (Figuras 1, 2 e 3).

Discussao

O caso relatado preenche completamente os critérios
diagnésticos propostos por HAGBERG et al.l. A crianca é
do sexo feminino, ndo tem anormalidades nos perfodos pré
e perinatais, DNPM nos primeiros meses foi normal, sendo
a primeira anormalidade percebida ao décimo més, quando
comecou a apresentar retrocesso no DNPM. As estereotipias
das mdos surgiram ao redor do décimo oitavo més com
prejuizo progressivo das habilidades manuais. O “compor-
tamento autista” foi relatado a partir do vigésimo quarto
més. A paciente néo apresentou anormalidades ao EEG mas
cursa com crises epilépticas generalizadas noturnas e
microcefalia.

Néo foram observados critérios de exclusdo para a
Sindrome. E sabido que a distribuicdo da Sindrome de Rett
€ universal e uniforme®. A expressdo numérica da Sindrome
de Rett € mascarada em paises do terceiro mundo devido
principalmente ao erro diagndstico e subnotifica¢io de
casos.

FIGURA 1 - Movimentos estereotipados das maos: esfregar as mdos jun-
to a boca.

“ A
FIGURA 2 - Esfregar as mdos umas as outras.
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FIGURA 3 - Movimentos estereotipados das maos.

Enquanto nos faltam os marcadores biolGgicos, o
diagnéstico da Sindrome de Rett serd baseado em critérios
clinicos, tornando o diagndstico mais trabalhoso, mesmo aos
conhecedores da Sindrome, devido ao leque variado de
diagnésticos diferenciais especificos por faixa etdria.

Alguns profissionais da drea médica, frente a um caso da
Sindrome de Rett, sentem-se desmotivados por ndo estarem
agindo sobre a causa, ainda desconhecido. Cabe-nos,
portanto, além dos critérios diagndsticos, conhecer também
a evolugdo natural da Sindrome para que possamos agir
preventivamente.

Além de anticonvulsivantes e sintomaticos, a fisioterapia
€ indicada como prevengdo da rigidez, mantendo o tdnus
muscular mais préximo do normal, e como estimuladora
da motilidade. Dispositivos ortopédicos como cintos,
tipéias e aparelhos gessados sdo usados para corrigir
deformidades dos pés e das maos e na escoliose. Outras
formas teraputicas apresentam sucesso relativo como

musicoterapia e hidroterapia. Ndo h4 trabalhos que relatem
a verdadeira eficicia de cada modalidade terapéutica nos
pacientes sindrdmicos.

SUMMARY

Rett syndrome

Rett Syndrome is a degenerative condition that
occur in girls, characterized by stereotyped hand
movements, disordered respiratory patterns, and loss
of language and motor skills. The authors describe a
very illustrative case of RETT SYNDROME, detected in
a child three years old. The diagnosis is essentially
clinical, it has been emphasized the diagnostic criteria
of Hagberg and the differential diagnosis for the
Syndrome.

Keywords: Rett syndrome, autism, diagnosis differential
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