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SINDROME DE RETT

RELATO DE 7 CASOS
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RESUMGO — Os autores cbservaram, no periodo de agosto-1978 a outubro-1988, 7 meninas com
sindrome de Rett, cujo diagnéstico foi feito entre as idades de 2 e 10 anos, sendo seguidas
por periodo médiv de 5 anos e ? meses. O inicio da regressfo do desenvolvimento psicomotor
ocorreu entre 5 e 24 meses. Microcefalia adquirida estava presente em 6 casos e hiperven-
tilacio, em 3. As convulsies tdnico-cléonicas generalizadas foram as mais freqlientes (6
pacientes) e tiveram injcio entre 1 e 7 anca de idade, a maijoria medicada com carbamazepina.
O EHEG mostrou-se; lente difuso em 4 pacientes; com atividade irritativa em 5; normal
em 1. As aiteracdées no EEG, embora niio especificas podem auxiliar no diagndstico. A
eticlogia da sindrome permanece ainda desconhecida, sendo discutidos os papéis de possiveis
causas genéticas e de neuro-transmissores.

Hett’s syndrome: report of 7 cases.

SUMMARY — The authors report the clinical and laboratory findings of seven girls
with the diagnosis of Rett syndrome seen at the clinic from August 1978 to October 198.
The patient’s age varied from two to ten years and they were followed up for § years and 9
monthg in average, The development milestone started to deteriorate between five and twenty-
fottr months, Acquired microcephaly was present in six patients and three cases had hyper-
ventilation. Generalized tonic-clonic seizures were the most frequent type of seizures (6
patients) beginning between one and seven years and effectively controlled with carbamazepine.
The BEEG's abnormal findings were splke digcharges (5§ patients) and paroxysmal high-
-amplitude theta aectivity (4 patients). The remaining laboratory tests were unremarkable.
The pathogzenesis of Rett syndrome has not been determined. The clinical evaluation is
intended to contribute to the knowledge of that rather uncommon disease,

Em 1966, em Viena, Andreas Rett descreveu desordem neuroldgica progressiva
em 22 meninas com regressio do desenvolvimento psicomotor (DPM) apds 6 a 18 meses
de vida, caracterizada por deméncia, comportamento autista, ataxia, apraxia, micro-
cefalia adquirida, movimentos estereotipados das mios, convulsdesl. Hagberg et al,
em 1983, descreveram a sindrome de Rett numa série de 35 pacientes suecas, portu-
guesas e francesas5 Em 1987, Rosemberg et al. publicaram os 5 primeiros casos
diagnosticados no Brasil 10, Atualmente, a sindrome de Rett é considerada tio comum
como a fenilcetonuria12. Uma vez que a etiopatogenia da doenca permanece ainda
desconhecida e os exames laboratoriais ndc sdo especificos, o quadro clinico ainda
¢ o determinante para o diagnostico, sendo o acompanhamento pelo eletrencefalograma
(EEG) método 1til no acompanhamente da evolucdo da sindrome de Rett.

Identificamos 7 pacientes com sindrome de Rett, relatadas neste trabalho.
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PACIENTES E METODOS

No ambulatério de Neuropediatriag do Hospital de Clinicas da UFPR foram uwcompanhadas
7 meninag com diagnéstico de sindrome de Rett de agosto-1978 a outubro-1988, seguidas por
pericdo minimo de 1R meses e maximo de 10 anos, sendo © periodo médio d@e seguimento
6 anos e P meses, O diagndstico de sindrome de Rett fol haseado nos eritérios clinicos
fundamentais 117 (a) DPM normal durante o3 primeiros 6 a 18 meses, sem intercorrénclas
no periodo pré-natal e perinatal; (b) estabilizacio do DPM apdés 7 a 18 meses, sepuldo por
rapida deteriorizacio do estado mental, resultando deméncia e caracteristicas autistas; (e)
perimetro cefalico normal ao nascimento gque, posteriormente, evoluiu para microcefalia entre
as idades de 5 meses e 4 anos; (d) perda das habilidades manusis com movimentos estereoti-
pados; (e) apraxia e ataxia de tronco e marcha. Critérios due complementam o diagnéstico
Incluem 112 (g} convulsfio: (b) espasticidade: (c) déficit pdndero-estatural, aue ocorre na
evolucéo; (d) hiperventilacdio; (e) alteraciio no EEG, caracterizada por ritmo de base lento
com surfos intermitentes ritmicos de ondas lentas de 3 a 5 Hz, ¢com ou sem atividade
irritativa. O estdgio clinico foi identificado de acordo com ¢ritérios propostos por Hagherg
e Witt-Engerstrtom § (Tabela 1).

Estigio I: Estagnagiic precoce
Inicio: 6-18 meses parada do DPM
Duragdo: meses desinteresse pelo meio
desaceleragio do crescimento do cranic
hipotonia
Estdigio II: Rapidamente destrutive
Injcio: 1-3 anos regressgo do DPM
Duragfio: semanas & meses perda habilidade das mios

estereotipias das mdios
manifestacdes autisticas
apraxia / ataxia
convulsdes

respiracio irregular

Estdgio III: Pseudo-estaciondrio
Inicio: 2-10 anos retardo mental
Duracio: meses a anos ataxia de tronco
convitlades
estereotipias tipicas nas mdios
hiperventilagfo
Estigio IV: Deteriorizagio motora tardia
Inieio: >» 10 anos para ou tetraparesia
Duracéio: anos eseoliose - mlteragdo tréfica dos pés

melhora do contato
redugiio da frequéncia das convulades

Tabela 1 — Estadiomento clinico, segundo Hapberg e Witt-Engestron (1985).

RESULTADOS

08 pacientes tiveram DPM normal até 5 a 24 meses de vida, quando ocorreu o estagnegio
do desenvolvimento e subsegliente processo de regressio mental e motora. Todos apresen-
tavam movimentos estereotipados das méos (tipe lavar, torcer, levar a méo A bhoca). Micro-
cefalia adquirida estava presente em 6 pacientes e eplsodios de hiperventilacio em trés.
Os principais dados clinicos de cada paciente constam da tabela 2.

Crises convulsivas de freqliéncias varifivels ocorreram em todos os pacientes, com inielo
entre 1 ¢ 7 anos de idade, sendo mais freqlientes as crises tdnlco-clonicas (6 pacientes). Foram
medicados com carbamazepina (8 pa,cientes)_ carbamazepina e fenobarbital (2 pacientes) e
carbamazepina e fenitoina (1 paciente), O EEG mostrou-se: lento difuso, em 4 pacientes;
com atividade irritativa, em 5; normal, em 1 (Tabela 3).
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Os exames laboratoriais (dosagem de 4cido latico, gasometria arterial, sorologtas para
doencas cronicas intra-tterg, transaminases e escreenings urindrio) foram normais, exceto
em dols pacientes: a paciente 6 apresentou elevagiio (52mg/dl) da dosagem de &cido latico
{normal—I15meg/d]l); paclente 3, alcalose respiratiria. A tomografia computadorizada de crénio,
realizada em todas as pacientes, fol normal exceic na paciente 5, due apresentou discreta
dilatacio de ventriculos latermis. Nenhum paciente apresentava histéria familiar de doenca
semelhante.
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Tabele £ — Dodos individuals dos 7 pacientes com sindrome de Rett: idade do diagndstico,
em anos (Idade diagn); idade do imicio da regressdo do desemvolvimenio psicomotor, em
meses (Idade inicio regrDPM); movimentos estereotipados (Movs est); outismo, hiperven-
tilagdo (Hipervent); alaxie, microcefulic adguirida (Microcef); déficit péndero-estatural
(D¢f p-e) esidgio clinico segumdo tabela @ (Est clin); e fono (hiper, hipertonie; hipo,
hipotonie). Presenca (), ouséncia {—), avalicgde inconclusiva ow nido avaliado (F).

Idade Crige
Caso infeio tipo Tratamento EEG
1 1 TCG CBZ 4+ FNB lente difuso / atividade irritativa
2 2 PG CEZ tento difuso / atividade irritativa
3 2 TCG CBZ + FNB atividade irritativa
4 7 TCG CBZ lento difuso
5 2 TCG CBZ normal
6 6 CG CBZ 4+ FNT lento difuso / atividade irritativa
7 1 TCG —_— atividade irritativa

Tabela 3 — Dados sobre as convulsdes mos pacientes com sindrome de Rett: idede de inicio
das convulsbes, em anoz (Idade inicio); tipo de crises (TCF, tdnico-clbénica gemeralizada;
P@, parcial com generaliza¢do); tratamento (CBZ, carbamazeping; FNB, fenobarbital FNT,
Tenitoina) e caracteristicus do EEQ.

COMENTARIOS

Nossos pacientes apresentaram a sequéncia de sintomas caracteristicos da sin-
drome de Rett (autismo, deméncia, ataxia e perda do uso das mios) como descrito
por Hagberg et alb. O autismo, na sindrome de Rett, manifesta-se por perda do
contato viswal, distirbio ou perda da falg e resposta inadequada frente a pessoas e
objetos 1, Distiirbios vasomotores confirmados por termografia, descritos por Naidu
et al.7, ndo foram encontrados nos pacientes deste estudo. Nenhum teste laboratorial
¢ especifico para o diagnostico da sindrome de Rett. Acido latico elevado foi obser-
vado em apenas uma paciente; seu valor é discutivel, frente aos dados da literatura.
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Haas e Rice encontraram elevagio de acido latico em todas as 6 pacientes paor eles
estudadas 4. Nomura et al.8 dosaram o 4cido latico em 5 pacientes, estando os valores
encontrados deniro dos limites normais.

Crises convulsivas generalizadas foram as mais frequentes em nossos pacientes,
dado este concordante a literatura 5912, [soladamente, 0 EEG nido tem valor diagnés-
tico; os achados no EEG destas pacientes sdo similares aqueles encontrados em outras
encefalopatias, ndo havendo tracado especifico para a sindrome de Rett. Entretanto
observa-se progressiva deteriora¢do no EEG, caracterizada pela lentificacdo da ativi-
dade, perda das caracteristicas do sono normal, aparecimento de atividade irritativa
muitifocal seguida de atividade generalizada tipo ponta-onda lenta. O EEG pode ser
itil na identificacdo da variagdo e subgrupos nos pacientes com sindrome de Rett,
bem como na complementacido do exame clinico 23,12 (Fig. 1).
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Fig. 1 — EEQG do pacienie 2, evidenciando surtos de ondas
lentas de elevada oemplitude, generalizadas e, por vezes,
semiperiddicas.

A etiologia da sindrome de Rett permanece ainda desconhecida. A ocorréncia
exclusivamente em meninas com somente um caso familiar descrito na literatura (duas
meias irmds afetadas, nascidas da mesma mde), sugere mutacdo dominante no cro-
mossoma X9, Estio em acompanhamento em noss¢ ambulatério irmds gémeas com
quadro clinico compativel a sindrome de Rett.
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