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FENOTIPO RETT EM PACIENTE COM CARIOTIPO XXY
RELATO DE CASO

JOSE SALOMAQ SCHWARTZMAN *, ANGELA MARIA COSTA DE SOUZA*,
GUIDO FAIWICHOW**%, LUIZ HENRIQUE HERCOWITZ****

RESUMO — Relatamos o caso de um menino com cari6tipo XXY que apresenta desordem neurol gicaprogressiva
cominicio por voltados 11 meses deidade, com estagnacao do desenvolvimento seguidade regressdo. A crianga
apresenta, ainda, movimentos estereotipados de mé&os, apraxia manual e microcefalia. Investigacdes ndo
constataram presenca de qualquer condig&o neurol dgica ou sistémica definida que pudesse ser apontada como
possivel etiologiapara o quadro descrito. Trata-se de menino com alteragGes fenotipicas muito similares aquelas
consideradastipicas paraasindrome de Rett que, associadas com aa teragao cromossdmica constatada (cariotipo
XXY), constituem quadro de evidente interesse cientifico.

PALAVRAS-CHAVE: sindrome de Rett, cari6tipo XXY, sindrome de Klinefelter.

Rett syndrome phenotype in XXY karyotype: case report

ABSTRACT — We report the case of a XXY boy who presents progressive neurological disorder which has
started around eleven months of age, with developmental stagnation followed by regression. The child presents
as well stereotypic hand movements, loss of purposeful hands use and microcephalia. Presence of any defined
systemic or neurological condition which could be pointed out as the possible etiological factor for the case was
not found out by investigations. It deals with aboy with phenotypic alterations very similar to those considered
typica for Rett syndrome which associated with chromosomal ateration (XXY kariotype) constitute evident
scientific interest.
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A sindrome de Rett é uma condigdo neuroldgica de etiologia desconhecida, descrita por
Andreas Rett em 1966, que, em sua forma cléssica, afeta criangas do sexo feminino. Caracteriza-se
por regressdo no desenvolvimento com inicio por voltados 8 a 10 meses de idade e pela presencade
sintomas do tipo autistico, perda do uso praxico das méaos, movimentos estereotipados, microcefaia
adquirida e evidente retardo cognitivo e de comunicagdo®2. Pelos critérios do CID-10, é classificada
como uma das assim chamadas desordens abrangentes do desenvolvimento.

Os casos identificados até hoje referem-se apenas ao sexo feminino. Foram relatados alguns
poucos casos em que o fendtipo similar foi observado no sexo masculino*®, nos quais, entretanto, o
quadro clinico descrito era, em geral, apenas sugestivo do diagnéstico da sindrome de Rett, e os
sinais e sintomas estavam presentes de forma atipica e/ou parcial.
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Albert Einstein. Aceite: 14-agosto-1998.

Dr. José Salomédo Schwartzman - Rua Morgado Matheus 505 - 04015-051 S&o Paulo SP - Brasil.
FAX 011 571 7743. E-mail: joses@ibm.net



Arg Neuropsiquiatr 1998;56(4) 825

A identificagdo de sindrome de Rett em irmés, a ata taxa de concordancia verificada em
gémeas monozigdticas e a discordancia em gémeas dizig6ticas® apontam para a existéncia de
determinacdo genética nesta condicao.

O fato de a sindrome de Rett ocorrer exclusivamente no sexo feminino, a menos em sua
formatipica, dirigiu as suspeitas para o possivel envolvimento do cromossomo X. Entretanto, até o
momento, apesar dos varios estudos realizados, ainda ndo foi possivel ratificar esta hip6tese 1% 1,

O caso que orarelatamos tem interesse singular na medida em que se trata de crianga do sexo
masculino, na qual foram observados sinais e sintomas considerados tipicos da sindrome de Rett e
na qual estudo cromossdmico evidenciou caritipo XXY. Até onde sabemos, trata-se do primeiro
caso relatado de menino XXY com fenétipo Rett.

RELATO DE CASO

LOA, crianga do sexo masculino nascida em 3-janeiro-1995, foi atendida pela primeiravez aos 2 anos e
4 meses, tendo sido encaminhada para avaliagdo neurolégica devido a queixa de atraso no desenvolvimento.
Segundo informagBes da mée, a criancga teria apresentado desenvolvimento normal até os 8 meses de idade,
ocasi80 em que ja se sentava sem apoio, brincava, segurava objetos e era capaz de pegar alimentos e levé-los a
boca; também ja comegava a vocalizar de forma compreensivel e jafaava maméde. Os familiares comegaram a
preocupar-se com estagnacdo do desenvolvimento quando a crianga estava com cerca de 11 meses, ocasido em
que deixou de pegar objetos e alimentos, deixou de comunicar-se, tornou-se isolada. Antes de completar o
primeiro ano, surgiram movimentos estereoti pados de méos. Além disso, range muito os dentes e gosta de ficar
olhando fixamente padrdes visuai slineares, princi pal mente quando em movimento. Também apresenta obstipacdo
intestinal. A crianga é a Ultima de uma prole de quatro, tendo nascido de parto normal e a termo, ap6s gestagéo
aparentemente normal, com peso de 3330g e indices de Apgar de 6 no primeiro minuto e 7 no quinto minuto, e
sem histériadeintercorréncias perinataisimportantes. O perimetro cefdlico ao nascimento erade 32 cm (percentil
2,5). Os pais sdo saudaveis e ndo consanguineos. Tem doisirmaos (16 e 9 anos, respectivamente) e umairma (13
anos). N&o ha referéncias a mol éstias neuropsiquiétricas nos familiares.

Ao primeiro exame neurol 6gico (aos 2 anos e 4 meses), a crianga mostrava-se isolada, com evidente e
severo retardo global, hipotonia global leve, pouca movimentacdo esponténea. Apresentava, ainda, constantes
movimentos estereoti pados das m&os: movimentava os dedos, mantendo as mosjuntas e levando-as aboca. N&o
pegava qualquer objeto nem tentava manipular qualquer brinquedo (Fig 1). Embora vocalizasse bastante, ndo
emitia qualquer palavra. Evidentemente, a compreensdo verbal mostrava-se muito prejudicada. Reagia aos
estimulos sonoros e luminosos. Se colocada em pé, conseguia equilibrar-se por algum tempo com a base de
sustentacdo aumentada, apresentando evidente ataxia axial. Apresentava, ainda, bruxismo e curtas crises de
apnéia. O perimetro cefdlico erade 45cm (abaixo do percentil 2,5); peso, de 122209 (percentil 20) e alturade 87
cm (percentil 25). N&o foram observadas alteragdes nos nervos cranianos nem sinais neurol dgicos focais.

A criancafoi reavaliada aos 2 anos e 7 meses, a0s 2 anos e 9 meses e a0s 2 anos e 11 meses, e, nestas
ocasifes, 0 quadro geral mostrou-se inaterado, excecdo feita aos movimentos involuntérios das méos, que se
tornaram mais evidentes, e auma acentuagéo dos episodios de apnéia.

Naultimaavaliaco realizada, quando a crianca estavacom 3 anos e 1 més, os familiaresrelataram que o
quadro estaria mais ou menos inalterado, com excegdo de diminuig&o no bruxismo e, talvez, de melhora na
interagdo com 0 meio e com as pessoas da familia. Desta vez, 0 exame neurol 6gico mostrava uma crianga com
deficiéncia global acentuada, demonstrando alguma interagdo com as pessoas a ela mais familiares, discreto
contato visual e presengade sorriso frente aa guns estimul os ambientais. Estava pesando, entéo, 152009 (percentil
35), com aturade 94 cm (percentil 25) e perimetro cefélico medindo 46 cm (abaixo do percentil 2,5). Persistiam
0 quadro de hipotonia muscular global leve, a presenca de movimentos estereotipados das maos e a apraxia
manual. A marcha, possivel apenas com apoio, erarealizadacom abase de sustentagdo aumentadae com evidente
ataxia-apraxia. Os episodios de apnéiaapresentaram-se mais frequentes e mais prolongados do que nas avaliagdes
anteriores.

Com relag8o aos exames subsididrios realizados, o cariétipo encontrado foi 0 47,XXY (Fig 2), com
pesquisade X-frégil negativa. Foram normais osresultados de: (a) sorologiaparatoxoplasmose lgM;; (b) pesquisa
de anticorpos antivirus da rubéola 1gG e IgM; (c) sorologia para sifilis; (d) pesquisa de anticorpos anti-HIV1 e
HIV2; (€) pesquisa de anticorpos antivirus citomegdico IgM; (f) pesquisa de anticorpos totais antivirus herpes
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Figuras la-c. LOA, 2 anos e 4 meses.

simples; (g) exame do liquido céfalo-raquideano; (h) eletrencefalograma; (i) ressonancia nuclear magnética de
cranio e (j) biépsiade reto.

A eletro-retinografia, os estimul os fotGpi cos testados demonstraram presencade ondas“ & e“b”, embora
subnormais. Estes resultados podem ser compativeis com alteragBes da troficidade retiniana. Tais respostas,
entretanto, afastam a possibilidade de se tratar de problema de distrofia priméria de retina em ambos os ol hos.

A sorologia para toxoplasmose |gG por imunofluorescéncia mostrou-se alterada (reagente até 1/32000;
valor de referénciac  ndo reagente). Do mesmo modo, esta sorologia realizada por imunofluorimetria com
microparticul as ratificou as alteragbes (1770 Ul/ml, valor de referéncia inferior a3 Ul/ml).

COMENTARIOS

O caso relatado refere-se a um menino sem antecedentes gestacionais nem evidéncias de
patologias perinatais que, apos evolugdo aparentemente normal até os 11 meses de idade, comegou
a apresentar sinais inequivocos de estagnacdo e regressdo no desenvolvimento. O quadro atual
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cariétipo 47,XXY

Fig 2. Cardtipo 47, XXY.
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caracteriza-se por atraso abrangente no desenvolvimento, com presenca de apraxia manual;
movimentos estereoti pados das méos (as méos sdo mantidas juntas, com movimentagdo constante
dos dedos, que sdo levados a boca); bruxismo e apnéaem vigilia. H4, ainda, presenca de hipotonia
muscular e ataxia-apraxia da marcha.

O perimetro cefélico situa-se abaixo do percentil 2,5, indicando presenca de microcefalia
leve. Ressalte-se, contudo, que esta medida, j& ao nascimento, Situava-se no percentil 2,5, que é
indicativo do limite inferior de normalidade.

O fendtipo Rett observado nesta crianga atende aos critérios utilizados para o diagnéstico de
sindrome de Rett??, que incluem: (1) periodos pré e perinatais aparentemente normais; (2)
desenvolvimento psicomotor aparentemente normal durante os primeiros 6 meses de idade; (3)
perimetro cefélico normal ao nascimento; (4) desaceleracdo do crescimento craniano entre os 5
meses e 0s 4 anos de idade; (5) perda dos movimentos voluntérios manuais ja adquiridos; (6)
comprometimento severo da linguagem expressiva e receptiva e presenca de retardo psicomotor;
(7) movimentos estereoti pados das maos; (8) ataxiadamarcha e apraxia-ataxiado tronco entre 1 e 4
anos de idade; e (9) o diagndstico é apenas de presuncdo até os 2 a 5 anos de idade. Além destes
aspectos, sdo também propostos'? alguns sinais e sintomas que seriam os critérios de exclusdo, a
saber: (1) evidéncia de retardo de crescimento intra-uterino; (2) visceromegalia ou outros indicios
de doengas de depdsito; (3) retinopatiaou atrofiadptica; (4) microcefaliaao nascimento; (5) evidéncia
deinsulto cerebral adquirido; (6) doencas metabdlicas ou neurol égicas progressivas; (7) condicdes
neurol 6gicas adquiridas decorrentes de infecgdes severas ou traumatismos cranio-encefélicos.

A nosso ver, este caso suscitainteresse por diversas razoes. Este menino apresenta varios dos
sinais e sintomas considerados relevantes para o diagnéstico de sindrome de Rett, e asinvestigagoes
realizadas ndo evidenciaram qual quer outra condic&o que pudesse ser apontada como etiologia para
0 quadro clinico presente. Por outro lado, o cari6tipo mostrou tratar-se de menino com 47,XXY.

A presencade 1gG positiva paratoxoplasmose ndo parece constituir, necessariamente, critério
de exclusdo para a sindrome de Rett, até porque o quadro clinico relatado néo é aquele usualmente
observado nos casos de toxoplasmose congénita, condigdo em que ndo ha um periodo de
desenvolvimento inteiramente normal seguido de regressdo. N&o encontramos, nas investigacoes
do caso relatado, quaisquer das anormalidades ao fundo de olho e a tomografia que podem ser
observadas nos quadros de toxoplasmose congénita.

Emboranao tenham se mostrado completamente normais, os resultados do el etro-retinograma
afastaram a possibilidade de distrofias primérias da retina, tornando pouco provavel a hipétese de
uma lipofuscinose, condicdo essa que constitui diagndstico diferencial importante da sindrome de
Rett. O resultado normal dabidpsiade reto afastou, igualmente, eventual diagndstico delipofuscinose.

Pelo curso clinico observado pelo menos até o momento, outras condi¢des progressivas
parecem pouco provavels.

Neste momento, ainda néo é possivel fechar o diagnostico de sindrome de Rett, umavez que
o diagnastico definitivo dessa condicdo é realizado apenas ap6s acompanhamento de alguns anos.
Entretanto, ainda que este diagnostico ndo venhaa ser confirmado, o caso continua sendo de grande
interesse, pois (1) trata-se do primeiro relato de fen6tipo Rett com cariétipo XXY e (2) dentre os
casos com quadro similar ao da sindrome de Rett relatados no sexo masculino, este € o que mais se
aproxima desta condicao.

Atualmente, estdo sendo realizados estudos citogenéticos que visam a completa elucidacdo
dos aspectos cromossdmicos e genéticos presentes neste caso, cujos resultados deverdo constituir
material para futura publicacgo.

Em conclusdo, este relato refere-se, portanto, ao primeiro caso de fenétipo Rett em menino
com cariétipo X XY, e os estudos citogenéticos em andamento poderdo vir acolaborar nacompreensdo
dos mecanismos genéticos envolvidos no fenétipo Rett.
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