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A historia da caracterizacdo desta nova entidade clinica hoje conhecida
como sindrome de Rett (SR) é uma das mais apaixonantes e espantosas aven-
turas ocorridas nos ultimos decénios nos meios neuropediatricos e geneticistas.
Poucas doengas recentemente reconhecidas foram objeto de tantas publicagbes
em tdo curto espago de tempo. Dois simpdésios internacionais foram a ela
dedicados. Duas revistas especializadas na area neuropediatrica e genética 1.2,
abriram o espago de um volume inteiro dedicado ao recebimento de comuni-
vacbes a seu respeito. Uma verdadeira corrida ao reconhecimento da SR se
processa hoje em todas as partes do mundo.

Esta doenca foi descrita pelo médico vienense Andreas Rett18 em 1966 e,
apesar de receber mais alguns poucos estudos em lingua alema, permaneceu
desconhecida até 1983 guando o trabalho colaborativo de Hagberg et al4, rela-
tando 35 casos de pacientes provenientes da Suécia, Franca e Portugal, fez
com que a existéncia desta singular doenga se tornasse internacionalmente
reconhecida. A partir dai as publica¢bes se sucederam e, por ocasido do Sim-
pdsio Internacional sobre a SR ocorrido em Viena em 1984, cerca de 160 casos
haviam sido diagnosticados 8 em paises europeus 101119 nos Estados Unidos da
Américal6 e no Japdo 15, O primeiro caso brasileiro e, talvez, de todo o hemis-
fério sul, foi por nos recentemente publicado, correspondente 4 primeira obser-
vagdo do presente trabalho20.  Hoje, cerca de 600 casos sdo conhecidos no
mundo inteiro 13, sendo praticamente incompreensivel porque uma doenga cuja
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freqiiéncia parece ser maior do que a fenilcetoniria, levou tanto tempo para
ser identificada.

A SR ¢ desordem neurologica progressiva que incide exclusivamente em
criangas do sexo feminino sendo basicamente caracterizada pela triade deméncia-
-ataxia-autismo, associada a movimentos estereotipados extremamente caracte-
risticos, praticamente patognomdnicos, das mios. Estas meninas, cujos antece-
dentes familiares e pessoais sdo comumente sem particularidades, evoluem de
maneira absolutamente normal até os primeiros 6 a 24 meses de vida. Apods
este intervalo livre varidvel, de maneira geralmente muito rapida, galopante
mesmo, em algumas semanas ou poucos meses, surgem as modificagoes do
contato social, com alheiamento progressive do meio, tornando-se a crianga
do tipo autista; a linguagem eventualmente adquirida € rapidamente perdida;
hipotonia, dificuldades da marcha, ataxia do tronco fazem sua aparicio e logo
surgem os movimentos estereotipados, praticamente incessantes, perpétuos, das
m&os: a crianca esfrega uma mie contra a outra com movimentos rotatorios
como se as tivesse lavando; fregiientemente bate as palmas diante da face
ou as leva juntas a boca; qualquer ato voluntirio com as mios se abole confi-
gurando verdadeira apraxia: a crianga é incapaz de executar o mais simples
gesto de preensdo de gqualquer objeto ou de usar adequadamente as mios;
outras esterotipias como ranger de dentes geralmente sdo observadas. HZE
desaceleragdo caracteristica do crescimento do crdnic gue se inicia por volta
do final do primeiro ano. Por volta dos trés ou gquatro anos de vida, o quadro
estd definido, aparecendo entdg, na maioria dos casos, por esta época, crises
convulsivas generalizadas ou do tipo motoras menores. Estas crises sdo, sobre-
tudo nos primeiros anos, de dificil controle. Hiperventilagio ou distirbies do
ritmo respiratorio muitas vezes sdo descritos como fazendo parte do quadro.
A sobrevida ¢ relativamente longa, sendo que numerosas observagdes dizem
respeito a adolescentes ou jovens adultas. Nestas fases, ha perda de deambu-
lagdo, emaciacdo progressiva e cianose de extremidades, escoliose e retragdes
tendineas, O comportamenio autista ¢ menos evidente, as crises convulsivas
menos iregiientes.

E nosso objetivo relatar 5 observagdes da SR estudadas em nosso Servigo
nos altimos 12 meses e discutir os critérios diagndsticos desta sindrome insufi-
cientemente conhecida em nosso meio

OBSERVACGES

Cuso 1 — Esta menina de ¢or branca nasceu em fevereiro de 1981 de pais sadios ¢
ndo consangliincos. N&o h4 historia de abortos prévios. O casal teve posteriormente
duas outras fithas hoje com 4 e 2 anos e que se desenvolvem bem., A gravidez foi
normal e a termo, excetuando-se discreta hemorragia vaginal no seu inicie. O parto
foi nmormal. O peso de nascimento foi 3150g. Seu desenvolvimento mental foi normal,
porém como a crianca nio se sentava sem apoio aos 9 meses de idade, a mie pediu
a0 pediatra due lhe indicasse um neurologista. A crianca foi entdo enviada ao primeiro
autor., na eclinica particular, em dezembro de 1981, Tratava-se de crianca ativa,
sorridente, que manipulava os objetos apropriadamente, transferindo-os de uma médo
para outra. Era capaz de vocalizar. Ela podia se rolar no leito mas néo era capaz
de permanecer sentada sem apoio por mais de alguns segundos. Havia discreta hipoto-
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nia, axial e apendicular, e auséncia de sginais piramidais. O perimetro craniano (PC)
era 4% cm. Nio fol feite gualquer diagndstico especifico ¢ fol pedido retorno em trés
meses. Em marco de 1982, observou-se mudanca dramética no comportamento da pa-
ciente: o contato visual era pobre, havia poucoe interesse por pessoas e objetos e havia
movimentos conlinuos estereotipados das m#aos. Entretanto, a crianca era capaz de
apanhar objetos gue eram imediatamente levados & boca. Ela podia permanecer sentada
sem apoic por um maior tempo. O PC era 43,5cm. Em agosto de 1982, ela encontra-
va-se fguase completamente cortada do meio exterior, o comportamento era autistico,
os movimentos estereotipadeos manuais progseguiam e ela ndo mais apanhava objetos.
Sentava-se sem apoio mas ndoc permanecia em pé nem andava., O exXame neuroldgico
revelou moderada hipotonia. O PC era 44,6cm. Tendo a tfamilia se transferido para
outro Estado, o contato foi perdido até abril de 1985. Durante esse perindo a crianga
foi submetida a fisioterapia sem qualquer sucesso. A partir de junho de 1984, surgiram
crises tipo grande mal, tratadas com carbamazepina e clonazepam, O exame, em abril
de 1985, na idade de 4 anos, nio mostrou quaisquer modificacdes em seu comportamento,
Os mesmos movimentos estereotipados estavam presentes e a crianca hiio era capaz de
permanecer em pé ou andar. Sinais piramidais caracterizados por clono dos pés,
hiperrcflexia profunds e sinais de Rossolimo e Babinski foram observados. O PC era
47cm.  Temografia computadorizada (TC) de cridnio revelou-se normal. Em novembro
de 1985, com 4 anos e 7 meses de idade, a crianca foi hospitalizada em nosso Servi¢o
para investigacdo clinica e controle das crises, O exame fisico revelou-se normal, A
menina apreseniava comportamento cortado do meio, evitando o contato com o olhar
apesar de, ocasionalmente, fixar os olhos do examinador por alguns breves segundosg
(Fig. 1). Nio demonstrava qualquer resposta emocional apropriada. Movimentos con-

Fig. 1 — Sindrome de Rett. Caso 1 aos quatro anos e nove
meses de idade.

tinuos o estereotipados das maos estavam presentes: ela constantemente enrolava uma
contra a outra cu batia palmas em frente & face, ou levava ambas as méocs a boca.
Ela era incapaz de apanhar objetos ou de executar gualquer movimento coerente com
ag miAos, Sentava-se sem apoio. Nesta bposicRo, seu tronco era animado por balanco
ritmico e por breves abalos mioclonicos. Ela nao podia ficar em pé ou andar., Havia
moderada  hipotonia dos membros inferiores com alguma retracio dos tenddes de
Aquiles. Os reflexos profundos eram muito vives. Foram elicitados clono dos pés e
sinais de Rossclimoe e Babinsgki. O exame fundoseopien revelou-se normal. Néo se
obzervou gqualquer anormalidade da respiracio. O PC era 47em. Exames laboratoriais
— Hemograma, ionograma, cromatografia de amino-icidos séricos e urindrios revela-
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ram-se normais. A dosagem de amodnia sérica foi de lll'ug% (normal até GSFg‘%).
Andlise da atividade de enzimas lisosemiais na urina e ligrimas nic revelou alteragdes.
Eletrencefalograma {(EEG) mostrou complexos difusos de pontas-ondas e ondas lentas
de alta amplitude nas Areas poateriores. TC revelou discreta atrofia difusa. Eletro-
miografia (EMG) e velocidade de conducfo nervosa foram normais, Estudo ultrastru-
tural de bidpsia coniuntival ndo revelou anormalidades. Andlise cromossémica néon foi
realizada.

Cuso 2 — Trata-se de menina de 8§ anog e 11 meses, filha de pais chineses de
Formosa, ndo consangitinecs. Tem uma irmi com 10 anos, gozando de boa safide.
O parto foi a termo, normal, apds gravidez sem intercorrénecias. © peso de nasci-
mento fol 2400g. H4& relato de choro fraco ao nascer, mas nio foram necessirias
mannbras de reanimagéin, tendo a crianca recebido alta com a mie no terceiro dia, O
desenvolvimento psicometor foi normal até os 20 meses de idade, tendo a crianca se
sentado aos 6 meses e andado aos 11 meses. Com 12 meses falava algumas palavras.
Por volta dos 20 meses, os pais notaram gue a crianga comecou a ficar mais calada,
com mener interesse pelo meio. Por esta época comecaram a surgir movimentos este-
reotipados das mZos. Aos 3 anos e 4 meses e meio a familla levou a crianca aos Estados
Unidos e Formosa, sem que qualquer diagnéstico preciso tivesse sido formulado. Em
Formosa, o diagnéstico de autismo foi sugerido. A crianca comecgou, a partir desta
épuca, a freqifentar escola espeeializada, Aos 6 anos, passou a apresentar certa difi-
culdade de marcha, andando nas pontas dos pés e caindo muito. Nesta ccasido, surgi-
ram distarbios de ritme respiratério, com episodios diarios de hiperventilacio. Aos 8
anog e meio, surgiram crises convulsivas generalizadas breves, semanais. A internacdo,
tratava-se de menina guase completamente alheia ao meio, sendo dificil captar sua
atencdo. Por breves instantes fixava os olhos do examinador e parecia, eventualmente,
interessar-sec momentaneamente por algum objeto, desligando-se porém rapidamente. As
vezZes parecia sorrir para o examinader, mag freqiientemente apresentava risos imoti-
vados. Nio obedecis qualquer ordem simples, ndo emitia gqualgquer som articulado,
Permanentemenie, permanecia mordendo a prépria lingua protusa num dos cantns da
boca, babando ¢ rangendo os dentes. Periodicamente, apresentava movimenios respira-
torios amplos ¢ intensos. Quase permanentemente apresentava estereotipias manuais
caracterizadas nor esfregar os dedos de uma mio contra os dedos da outra e por
movimentos mais amnlos, como se eativesse lavando as mios (Fig. 2}, Mais raramente,
batia palmas diante de seu rosto. Era incapaz de realizar quaisquer movimentos volun-
tarios com as mBos, a nfo ser se cogar com uma delas, Em apenas uma ocasido, a
crianca conseguiu exscutar um movimento voluntdrio coerente: guando foi-lhe apresen-
tada uma banana, a crianca demonstrou grande avidez por ela, tendo-a apanhado,
levado-a & boca e apOs abocanhar um pedace, jogou-a longe como se tal ate a repugnasse.
A marcha era lenta, com base alargada e com desequilibric nas mudancas de direcio.
Na posicAo sentada, o tronco permanecia curvado para frente, observando-se, as vezes,
abalos miceldnices nfo muito intensos, de média amplitude, interegsando o tronce ¢m
sopmentos de membros. Os reflexos profundos eram normoativos nos 4 membros e os
cutaneo-plantares achavam-se em extensido bilateralmente. O PC foi 4856em. Durante
sua breve internagfio, a crianca apresentou duas crises convulsivas generalizadas de
curta duracic. Exames laboratoriais — Hemograma, ionograma, urina I, transaminases
(TGO, TGP), amoniemia, ligitido eefalorragqueanc (LLCR), TC, EMG, e exame ultrastru-
tural de bidpsia de conjuntiva revelaram-se sem alteracdes. O EEG mostrou sofrimento
cerebral difuso com predominio temporal direito.

Crso 3 — Trata-se de mening de cor parda, de 5 anos e § meses de idade. =
a sexta filha, terceira de um segundo casamento de casal ndo consangiiineo., Sua mdie,
de um primeirs casamento, teve trés filhes: um menino de 13 anos saudavel; uma
menina morta por afogamento na idade de 3 anos e 7 meses, normal até entdo; um
menino natimorty prematuro. Do segundo casamento, a mée teve 4 meninas atualmente
com 9,6,6 (a paciente) e 3 anos de idade. As outras trés criancas sfio normais. A ges-
tacio e o parto foram normais. O peso ao nascimento foi 2570g. A crianca nasceu
hem, recebendo alta com a mée. O desenvolvimento neuropsicomotor foi normal até os
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Fig. 2 — Sindrome de Rett. No alto, & esquerda, caso 2 aos oito
anos e onze meses de idade. No alto, & direita, caso 3 aos
cimco anos e seis meses de idade. Em baixo, a esquerda,
caso 4 aos cinco anos e trés meses de idade. Em bairo, a
direita, caso 5 aos quatro amos e dois meses de idade.

6 meses de idade, guando a crianca se sentava com apoio. Por volta desta época, come-
¢ou a apresentar sialorréia e a esfregar uma das m#os contra a outra. Aos 8 meses
foi levada pela primeira vez a neurologista que, apos a realizagio de RX de crinio e
EEG, afirmou uue o «cérebro nio estava se desenvolvendo bems. A crianca fez pro-
gressps motores, sentando-se sem apoio aos 14 meses, permanecendo em pé com apoio
aos 15 meses e engatinhando acs 19 meses. Nesta época, foi acompanhada em insti-
tuiciio especializada para deficientes neurolégicos por um ano. Aos 3 anos e meio
podia ficar de pé no berco, porém, a partir de entdc diminuiu suas atividades motoras,
permanecendo preferencialmente deitada no bergo. O movimente de esfregar as maios
nfdo se modificou desde o inicio de guadro. Dois meses antes da internacfio apresentou
alguns episddios de crises tOnicas breves generalizadas, A internacio, o exame fisico
revelou tratar-se de crianca cujo peso e altura situavam-se abaixo do percentual 2,5.
Ao exame neuroldégico, tratava-se de crianca completamente alheia ao meio, cuja atencio
era dificil senfio impossivel de ser capntada. N#o emitia sons, nio obedecia qualquer
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ordem simples, nio apanhava e nao manipulava quaisguer objetos gue lhe eram ofere-
cidos. Apresentava perpetuamente movimento de esfregar uma méoc contra a outra,
como se as tivesse lavando sob a torneira (Fig. 2). Mantinha dectibito dorsal prati-
camente obrigatério, ndc conseguindo sentar-se ativamente. Colocada nesta posicdo,
permanecia de modo instdvel, desequilibrando-se, sendo obrigada a apoiar-se numa das
mios, BEste era, alids, o tnieo movimento eorreto realizado com as mios. Seu tronco
era animado, enguanto sentada, por movimentos de balan¢co e mioclonias que também
interessavam o pescoce. Havia apeoio plantar, porém a crianga nfic conseguis manter-se
em 1né sem apoio e néo trocava os passos coordenadamente. N&o havia diminuicio de
forca muscular., Observava-gse moderada hipotonia dos membros, sobretudo dos infe-
riores. Os reflexos profundos eram globalmente vivos e os cutineo-plantares tendiam
a extensfio. Os pares cranianog eram normais e ¢ PC, 46 2/3cm. Xxames laboratoriais
— Hemograma, LCR, mielograma e exame ultrastrutural de bidpsia da conjuntiva se
revelaram normais, O EEG mostrou atividade paroxistica tipo irritativa, difusa, com pre-
dominio em é4reas temporals esquerdas. A TC revelou discreta atrofia cerebral difusa.

Case 4+ — Esta menina parda, de 5§ anos e 3 meses é produto da quinta gestaclio,
sendo seus pais ndo consangiiineos. A irmd mais velha (primeira gestacéo) é normal
e tem 13 anos de idade; a segundo gestacio resultou numa menina natimorta {acidente
materno); um menino de § ancs, normal, € o produte da terceira gestacio; uma menina
falecida por desidratacfio na idade de 5 meses foi o resultado da guarta gestacio;
finalmente, a sexta e tltima gestacdo resultou numa c¢rianga do sexe masculino, atual-
mente com 4 auncs de idade. O parto, a termo, consecutivo a gestaglo normal, foi
domiciliar e prolongado. © peso néc-natal é desconhecido. ILwogo nos primeires dias
fol constatada fenda palatina. O desenvolvimento neuropsicomotor feoi normal até cerca
de 21 meses, Nesta época, a crianca foi submetida a cirurgia corretiva, a qual trans-
corren normalmente. Dal por diante, os pals nio sfo seguros das datas e da cronologia
dos eventos. O certo € que, por volta do fim do segundo ano de vida, a crianca foi
hospitalizada por duas semanas por pneumopatia e, na épcca da alta, seu comporta-
mento estava diferente, encontrando-se a crianca apédtica, nido se interessando pelo melo
e j4 apresentando movimentog estereotipados das mios, levando-as constantemente &
boca. Rapidamente deixou de ficar em pé ou de andar com apcic. Por volta dos
4 anos c¢omegou a apresentar crises tipo grande mal, geralmente noturnas. A entrada,
0 exame fisico ndo revelava particularidades. O exame neuroldgico mostrava crianca
consciente cuio contato com o meio era precirio, limitando-se a fixar o examinador
por curtos periodos. Quando sua atencdo era atirada para algum objeto, podia even-
tualmente demonstrar algum interesse por ele, mas de maneira fugaz., Em nenhum
momento tentou ou chegou a apanhar objetos. Permanecia guase permanentemente
alheia ao ambiente, emitinde sons inarticulados. Sentada no leito apresentava, prati-
camente de modo perpétuo, estereotipias manuais caracterizadas por movimentos dc
bater uma mio cortra a outra, ou de torcé-las como se as estivesse lavando, levando-as
constantemente 4 boea e salivando sobre elas (Fig. 2). Havia constante ranger de
dentes. O tronco apresentava oscilagio praticamente constante de tras para irente,
havendo, as wvezes, vperda do equilibrio com gueda para tris. Colocada em pé, apre-
sentava bom apoio plantar, nfo permanecendo porém nesta posicio sem o apoio do
examinador, Com apoio, apareciam movimentos ripidos oscilatdérios do tronco, néo
conseguindo a criancga trocar os passos. A pesquisa de forca muscular foi normal.
Havia certa espasticidade dos membros inferiores com dificuldade de reducio dos ten-
ddes de Aquiles. Os reflexos profundos achavam-se exaltados nos 4 membros, sem
outros sinais de liberacfio piramidal. Nio havia alteracdes dos pares cranianos. O PC
foi BOcm. Exames complementares — Hemograma, TGO, TGP, LCR, amdnia, EMG, TC
e exame ulrastrutural da bidpsia de conjuntiva revelaram-se normais. O EEG mostrou
freqilentes ondas lentas, ondas «sharp»s, pontas e pontas-ondas em projegdoe ora num,
era noutrc hemisféric, assuminde por vezes cariter difuso.

Cuso 5 — Crianga do sexo femining, com 4 anos e 2 meses de idade, branca, filha
de pais ndéo consangiiineos. Possui um irméo de 8 anos, sauddvel. Nio hi historia de
abortos. A gpravidez correu sem intercorréncis e o parto fol normal a termo. Peso
a0 nascimento 3150g. A crianca teve desenvolvimento neuropsicomotor sem alteracdes
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até o oitavo més de vida, sorrindo por volta do segundo meés, sustentando a cabeca no
terceiro, Por volta do oitavo més apresentava lalacdo, apanhava os objetos, trocava-os
de mdo, era interessada pelo meio, estava cnmecando a se sentar sem apoio. Nesta
época, sucedendo episédio febril rotulado como gripal e que teria durado cerca de 15
dias, os pais notaram rdpida e progressiva perda do interesse peloe meio. A crianca
deixou de manipular os objetos e tornou-ge mais hipotdnica, sentando e sustentando
a cabeca com dificuldades. Segunde os dizeres dos pais «apresentava um clhar tristes.
Por valta dos 16 meses, a deterioracio era notivel, tendo a crianca comegado a apre-
sentar ruidos ovrais incdssantes. Uma avaliac8o neurolégica realizada aos 10 meses foi
inconclusiva, tendo na época sido realizados apehas exames radiclogicos do crdanio e
coluna vertebral. A crianca fol submelida a tratamento fisicterdpico, tendo o guadro
permanecido estdvel apesar de a familia notar periodos de melhora e piora, Aos 2 anos
e 3 meses, iniciaram-se crises convulsivag generalizadas ou focais gue nunca foram bem
controladas, passando de spmanais a trimestrais. O contato social sempre permaneceu
inalterado e aos 2 anos e meio foram observados movimentos incessantes, estereotipados
das mios. Ao 3 gnos e meio foi feito o diagndstico de autismo e por esta época
injciaram-se episddios guinzenais, mas que poderiam se repetir variag vezes ao dia,
caracterizados por respiracio rdpida e profunda, de pouces segundos de duracfo. As
vezes, estes episddios eram acompanhados de cianose peri-oral e de extremidades. A
internacdo, o exame fisico nf&o revelou alteracdes, Ao exame heuroldgico, tratava-se de
crianga conaciente, contactuando precariamente com o meio, ndo demonstrande qualguer
interesse por pessoas ou objetos, fixando esporddica e fugazmente o examinador ou
objetos, chegando mesmao, eveniualmente, a segui-los com o olhar por certo espace de
tempo, desintereasando-se logo. A c¢rianga nio apresentou qualquer atividade manipu-
latéria, limitando-se, as vezes, a cocar-se com uma das mios. Permanecia em decubito
dorsal obrigatorio, com motilidade espontinea pobre, apresentando quase permanente-
mente movimentos estereotipados de friccio dos dedos de uma mio contra os dedos
da. vutra (Fig. Z), Apresentava ainda, quase incessantemente, movimenios mastigatorios
adsociados s cmissdo de sons guturais entrecortados e quase ritmicos. N&o conseguia
sentar-se ativamente. Sustentava mal a cabeca e praticamente nio conseguia sentar-se
sem apoio: colocada sentada, e achada uma posicAo de equilfbrio, com as pernas semi-
-cruzadas, permanecia por varios segundos nesta posigio. Neste momento, a cabeca
e o tronce apresentavam certa oscilagdo. Colocada de pé, sustentava-se sobre as pernas,
mas cotn o tronco inclinado para irente, sendo incapaz de troear os passos. Havia
hipotonia axial moderada e os pés assumiam posicio em eqilino, com inicie de retracéio
dos tenddes de Aquiles., Os reflexos profundos achavam-se exaltados nos 4 membros.
N#o havia clono dos pés, os cutineo-plantares eram em flexdo, mas havia sinal de
Roagolimo bilateralmente, O pares cranianos nfo apresentavam alteragjes, O P.C. era
48cm. Exames laboratoriais — Hemograma e LCR se revelaram normais. EEG reveloun
atividade irritativa multifocal. TC mostrou moderada atrofia cerebral difusa.

COMENTARIOS

Tendo em vista a auséncia de quaisquer marcadores bioldgicos, o diagnoés-
tico da SR é feito unicamente em bases clinicas. Nossas 5 observagdes preen-
chem os critérios elaborados por Haghberg et al% para o estabelecimento do
diagnéstico: 1) sexo feminino; 2) periodo pré e¢ peri-natal normal; desenvelvi-
mento psicomotor essencialthente normal nos 6 primeiros meses, geralmente nos
12-18 meses de vida; 3) perimetro craniano no nascimento normal; desacele-
ra¢io do crescimento entre 6 meses ¢ 4 anos; 4) regressdo precoce do compor-
tamento social e psicomotor (perda de habilidades adquiridas); desenvolvimento
de disfuncio da comunicacdo e sinais de deméncia; 5) perda da atividade
manual entre as idades de 1 e 4 anos; 6) esterotipias manuais tipo “torcer,
lavar ou bater” que aparecem entre as idades de 1 e 4 anos; 7) aparecimento
de apraxia do andar ou do tronco entre as idades de 1 e 4 anos.
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Se nas 4 udltimas observacdes, as criancas apresentaram, no momento do
diagnostico, quadro clinico bem definido, na primeira tivemos oportunidade de
conhecer a paciente aos 9 meses de idade, tendo podido entio testemunhar
a espantosa evolucdo da doenca: em poucos meses a crianga evoluiu de um
estado praticamente de normalidade neurclogica para um quadro tipo autista
associado a impressionantes esterotipias manuais.  Pudemos também acom-
panhar, nesta observagio, o fendmeno da desaceleragdo do crescimento do peri-
metro craniano (Fig. 3). E de se notar gue, nos outros casos, o perimetro
cranjano, no momento do diagnoéstico, estava abaixo do terceiro percentil.

L. HEAD CIRCUMTERENGE
L BIRLS
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Fig. 3 — Caso I- curve do crescimento do perimetro craniano.

Observe-se a desacelera¢do do erescimento do crdwio.

Em nenhum de nossos casos, observaram-se sintomas ou sinais que, se
presentes, excluiriam o diagnéstico de SR, como visceromiegalia, anomalias ocu-
lares (como retinopatia ou atrofia dptica), microcefalia congénita ou distarbio
adquirido no periodo perinatal 5.  Vale mencionar ainda a ocorréncia de epi-
lepsia na totalidade de nossas pacientes. Tal ocorréncia estd presente em 75
a 80¢, dos casosb Em duas de nossas pacientes observamos anomalias do
ritmo respiratdrio, com periodos de hiperpnéia. Este fendmeno é de ocorréncia
muito freqiiente na SR 12,17,

Hagberg e Witt-Engerstrom ¢ propuseram um sistema de estadiamento da
doenca em 4 estdgios, do inicio até a adolescéncia. O estagiol (estagio de
estagnacdo precoce) que acorre de 6 a 18 meses, é caracterizado por parada
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do desenvolvimenio, mudancas da comunicacio e do contato visual, diminuigio
do interesse pelo meio, movimentos manuais “ondulatorios” episddicos e inespe-
cificos, e desaceleracdo do crescimento do crdmio. O estagioll (estagio rapi-
damente destrutivo) que dura de senmanas a meses, ocorre de | a 4 anos, sendo
caracterizado por deterioragdo do desenvolvimento, estereotipias “tipo Rett”,
manifestacdes autisticas, severa deméncia, perda da capacidade manipulatoria,
inabilidade/apraxia/ataxia da motilidade, respiracio irregular e crises convul-
sivas. O estdgio lll (estagio pseudo-estaciondrio} que dura anos a fio, carac-
teriza-se por apraxia do andar e ataxia do tronco proeminente, sintomatologia
epiléptica comum, disfun¢do varidvel da motricidade grosseira, retardo mental,
e inicio de contato emocional. Finalmente, o estagio IV (estdgio da deterio-
racdo motora tardia) dura décadas (5-15-25-7 anos), caracteriza-se por dimi-
nuicdo da motilidade (cadeira de rodas), sinais de para ou tetraparesia, esco-
liose, disturbios troficos dos pés, caquexia. Ao contrario, ha certa melhora
do contato e as crises convulsivas sAo menos problematicas. Segundo esfa
proposicio, nossas observagfes 3,4 ¢ 5 estariam no inicio do estagiolll; a
observagdo 2 que concerne a crianga de praticamente 9 anos estaria saindo
deste para o estdgio IV, enguanto, na privilegiada observagdo |, acompanhamos
a crianca do estagio! ao III, no qual se encontra atualmente.

Conforme o esperado, os exames laboratoriais foram normais ou mos-
traram alteragdes inespecificas. Praticamos o exame ultrastrutural da biopsia
da conjuntiva em quatro casos, tendo ele sido sempre normal. Nio obser-
vamos material vacuolar ou inclustes lipidicas presentes em dois casos da
Hteratura 4. Alids, tais achados nfo tém mais sido observados pelos diferentes
auteres. Em uma das pacientes (caso 1) foi realizada a dosagem de enzimas
lisosomiais nas ldgrimas e urina, tendo-se revelado normal. Nas trés obser-
vagies em que o exame foi realizado, a amoniemia revelou-se normal em duas
(casos 2 e 4) e elevada em uma (caso 1). Este achado inicialmente consi-
derado por Rett como caracteristico de sua sindrome, é inespecifico, sendo
ausente ou mostrando resultados varidveis na maioria dos casos.

A etiologia da SR permanece obscura, ignorando-se por completo o porqué
de sua exclusividade para o sexo feminino. Poucos casos foram submetidos
a exame necroscopico, mostrando este alteragfes neuropatologicas inespecifi-
cas 7.9, Alteraches de neurotransmissores tém sido ocasionalmente relatadas,
sem que resultados tenham sido amplamente confirmados14.  As andlises cro-
mossdémicas ndo permitiram a revelacdo de qualquer alteragfo especifica 3.21,

A ocorréncia desta sindrome no Brasil e o fato de termos podido, em
poucos meses de intervalo, reunir cinco observagdes, refor¢am a impressio de
que esta doenga € realmente muito freqiiente, apresentando distribui¢ido universal.

RESUMO
Cinco casos de pacientes com a sindrome de Rett sfo estudados. Os cris
térios diagnésticos sdo discutidos. Estes sfo os primeiros casos de sindrome
de Rett relatados no Brasil. Os autores chamam atencdo para o fato de esta
entidade parecer ser em nosso pafs tdo freqiiente quanto nos EUA, Europa e
Japdo onde ela tem sido bastante estudada.
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SUMMARY
Rett syndrome: analysis of the first five cases diagnosed in Brazil.

Five cases of patients with the Rett syndrome are reported. The criteria

for this diagnosis in these cases are discussed. These are the first cases of
the Rett syndrome reported in Brazil and the authors call attention to the fact
that this syndrome seems to be in our country as frequent as in USA, Europa
znd Japan where it has been more studied.
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