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Resumo

Introducao: O sindrome de Rett é uma grave perturbacdo do neurodesenvolvimento,
que afecta predominantemente o sexo feminino e que na maioria dos casos estd
associada a mutagdes no gene Methyl-CpG-binding protein 2 (MECP2). O diagndstico
de sindrome de Rett baseia-se em critérios clinicos, independentemente da presenca ou
auséncia da referida mutacdo. Objectivo: Este estudo teve por finalidade caracterizar
uma popula¢do de criangas e adolescentes com diagndstico de perturbagdo do espectro
de autismo e suspeita clinica deste sindrome. Métodos: Através da analise de dados
informatizados da Unidade de Neurodesenvolvimento e Autismo, Hospital Pediatrico
Carmona da Mota do Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, procedeu-se a um
estudo retrospectivo cujo critério de inclusao definimos como sendo todas as criancas
com diagndstico de perturbac@o do espectro de autismo a quem foi pedida a pesquisa de
mutacdo no gene MECP2. Do total de 1172 pacientes com diagndstico de perturbacdo
do espectro de autismo, quinze criangas cumpriram o critério de inclusdo. Agrupdmos a
amostra de acordo com o resultado da pesquisa de mutacdo. Avalidmos a presenga de
regressdo do neurodesenvolvimento e estereotipias manuais. Caracterizdmos os dados
antropométricos, incluindo o perimetro craniano, bem como o neurodesenvolvimento,
através do perfil cognitivo e nivel funcional. Sdo apresentados os dados das mutacdes
encontradas. Resultados: Das quinze criangas da amostra em cinco (33.3%) foi
identificada mutacdo no referido gene. Observou-se microcefalia adquirida em trés
(20%), e destas apenas uma tinha mutagdo. Treze criancgas apresentavam regressao do
neurodesenvolvimento (médiaxDp=31£16 meses). A totalidade da amostra apresentava
estereotipias manuais. Do grupo com mutagdo, quatro (80%) apresentaram uma redugao
do percentil para o peso. A avaliacdo do comportamento adaptativo evidenciou, no

grupo com mutacdo, um nivel funcional inferior em todas as dreas (comunicagdo,



autonomia e socializacdo). Conclusdao: No nosso estudo, tal como na recente revisdo
dos critérios de diagndstico, a regressdao do neurodesenvolvimento e as estereotipias
manuais foram dados relevantes para o diagndstico. A microcefalia, presente em apenas
20% dos casos de sindrome de Rett com mutagdo, ndo é frequente neste diagndstico.

Assim, a maioria dos parametros analisados estdo de acordo com a literatura actual.

Palavras-Chave: Rett; Sindrome Rett; MECP2; Autismo; Perturbacdo Espectro

Autismo;

Abstract

Introduction: The Rett syndrome (RTT) is a severe neurodevelopmental disorder that
predominantly affects females and that in most cases is associated with mutations in the
gene MethylCpG-binding protein 2 (MECP2). The diagnosis of RTT is based on a set of
clinical criteria, irrespective of the mutation status. Purpose: This study sought to
characterize a population of children and adolescents diagnosed with autism spectrum
disorders and with clinical features of Rett syndrome. Methods: Through analysis of
computerized data of the Unidade de Neurodesenvolvimento e Autismo, Hospital
Pedidtrico Carmona da Mota do Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, we
conducted a retrospective study whose inclusion criteria was defined as all children
with autism under a search for mutations in the MECP2 gene. Of the total of 1172
children followed in this Unit, fifteen met the inclusion criteria. The sample were
grouped according to the search of mutation result. We evaluated the presence of
neurodevelopmental regression and hand stereotypies. The sample was characterized in
its anthropometric data, including head circumference, and neurodevelopment, through

the cognitive profile and functional level. We present data of the mutations found.
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Results: Of the fifteen children who comprised the sample, only five (33.3%) had a
mutation in MECP2 gene. Three children had acquired microcephaly (20%), and of
these only one had mutation. Thirteen children had neurodevelopmental regression
(average+Sd=31+16 months). All the children had records of hand stereotypies. Of the
children with mutation, four (80%) showed lower percentile for weight. The adaptative
behavior evaluation showed in the group of children with mutation a lower functional
level for all the areas (communication, autonomy and socialization). Conclusion: In
our study, as in the recent revision of diagnostic criteria, neurodevelopmental
regression and hand stereotypies were relevant for diagnosis. Microcephaly, present in
only 20% of cases of Rett syndrome mutation, it is not often present in this diagnosis.

Therefore, most of the analyzed data corroborates the current literature.

Keywords: Rett; Rett syndrome; MECP2; Autism; Autism Spectrum Disorders



Abreviaturas

e ADI-R: Autism Diagnostic Interview-Revised;

e ADN: Acido desoxirribonucleico

e ADOS: Autism Diagnostic Observation Schedule

e DP: desvio padrio;

e HP/CHUC: Hospital Pedidtrico Carmona da Mota, Centro Hospitalar
Universitario de Coimbra;

e  MECP2: Methyl-CpG-binding protein 2

e PC: perimetro craniano;

e PEA: perturbacio do espectro de autismo;

e QD: quociente de desenvolvimento

e SR: Sindrome de Rett;

e UNDA: Unidade de Neurodesenvolvimento e Autismo;

e VABS: Vineland adaptative behaviour scale interview-survey;



Introducao

O Sindrome de Rett (SR) (MIM #312750) é uma perturbacdo grave do
neurodesenvolvimento que atinge predominantemente o sexo feminino'?. O diagndstico
€ clinico e baseia-se num perfil tipico de regressdo do neurodesenvolvimento, entre o
primeiro e o quinto ano de vida. Seguidamente, o seu curso € relativamente estético,
sendo diferenciador da maioria das doencas neurodegenerativas da infancia'*. Estima-se
que atinja uma em cada 10000 a 15000 meninas, sendo uma das causas mais frequentes

e .. , 134
de défice cognitivo neste género 34

Foi descrito pela primeira vez por Andreas Rett em 1966, contudo, foi em 1983 através
do trabalho de Hagberg et al’ envolvendo 35 meninas suecas, francesas e portuguesas
que esta patologia se tornou melhor conhecida passando a denominar-se SR. Os
primeiros critérios de diagndstico, em 1988, definidos pelo Rett Syndrome Diagnostic
Criteria Work Group foram posteriormente revistos, adaptados e publicados em 2000°.
Todavia, a actualizacdo dos critérios de diagndstico por Hagberg et al* manteve-se a
referéncia de diagndstico até a sua mais recente revisio’ efectuada em 2010, permitindo
clarificar algumas ambiguidades na classificacdo das formas cldssicas e atipicas,

adaptados no Quadrol.

O SR caracteriza-se por uma variabilidade tanto na forma de apresenta¢do, como na

progressdo e gravidade da doenca. Classifica-se em tipico ou cldssico e atipico, de

g oo 1-47-8
acordo com critérios clinicos .



Em 1999, Amir er al’ identificaram pela primeira vez mutacdes no gene MECP2,
localizado no braco longo do cromossoma X (Xq28), como a causa da maioria de casos
de SR e salientaram uma regulacdo epigenética alterada como possivel mecanismo
subjacente a este sindrome. Este gene, representado na Figura 1, inclui quatro exdes, os
quais codificam duas isoformas diferentes da proteina methyl-CpG-binding protein 2
(MeCP2), a MeCPe2 codificada pelos exdes 2-4 e a MeCPel codificada pelos exdes 1,

3 e 4, havendo mais de 200 mutacdes j4 descritas'’.

ATRX-binding

B-MeCP2 N
" “a-MeCP2

Figural. Representacio esquemdtica da estrutura do gene MECP2. (Temudo T, 2008'")

(MBD- methyl-CpG binding domain; TRD — transcription repression domain; NLS — nuclear localization

signal; WW — group II WW domain; poly-A — polyadenylation site; kb — kilobase; 3°/5° — untranslated
region; ATG — start codon)

O espectro de mutagdes no gene MECP2 inclui missense, frameshift e nonsense, bem
como deleccdes''. Esta multiplicidade de mutacdes pode explicar a variabilidade de

fendtipos.

A proteina MeCP2, descoberta em 1992, é uma das cinco proteinas que partilham o
dominio de ligacao methyl-CpG, o que lhe permite ligar-se as methylated CpG islands
no ADN. Através de diferentes mecanismos, esta ligacdo leva a inactivacdo (ou
activagﬁolz) da transcri¢do dos genes localizados nessas dreas de ligagdo. A disfun¢do
desta proteina pode alterar o normal funcionamento do mecamismo de supressdo

] 1 . 2.t .
genética % Contudo, 0 mecanismo que leva ao correspondente fendtipo continua por



explicar. A proteina MeCP2 é mais abundante no tecido cerebral do que nos tecidos
periféricos. Expressa-se nos neurénios, mas ndo na glia e esta localizada no nucleo das
células. Além disso os seus niveis aumentam nos neurdnios corticais durante o
neurodesenvolvimento. Este padrdo de expressao sugere que a proteina MeCP2 possa
ajudar a manter ou modular a maturacio e plasticidade neuronal.''. Sabe-se que
mutacdes no MECP2 estdo na origem ndo s6 do SR, mas também de outras patologias

como défice cognitivo, encefalopatia ou susceptibilidade para autismo'>.

Em cerca de 80-90% das criancas com clinica cldssica de SR foram identificadas
mutacdes no gene MECP2, mas também estdo presentes no SR atipico, sendo a maioria

casos esporadicos' "

Apesar desta forte e comprovada relagdo com a genética o diagndstico é clinico e
baseia-se no perfil tipico de regressao do neurodesenvolvimento. Neste sindrome a
forma cldssica € caracterizada por um periodo pré e perinatal sem incidentes e por um
desenvolvimento psicomotor aparentemente normal nos primeiros seis meses de vida, a
que se segue perda de competéncias. A regressdao envolve especificamente as
capacidades manipulativas com propdsito e comunicativas, incluindo a vocalizagio,
assim como a deterioracdo da interaccdo social e das funcdes cognitivas. Durante este
processo o perimetro craniano, que é normal ao nascimento, evolui para microcefalia'>.

. . - 1-3.6-
Por fim ocorre deterioragdo motora com perda da marcha 368

As estereotipias manuais com perda de funcionalidade, intensas e por vezes continuas,
sd0 marca do sindrome, com uma frequéncia muito elevada (94 a 100%)14'16. Existe
uma enorme variabilidade dos tipos de estereotipias. As estereotipias podem ser da linha
média, com movimentos simétricos de ambas as maos (washing, clapping, wringing,

hand mouthing) ou com cada uma das maos executando diferentes movimentos (tapping



mouthing, hair pulling ou twirling, flapping, hand gaze, hand behind the neck e
“sevilhana”) '*'*> Outros tipos de estereotipias também podem estar presentes, como
movimentos dos membros, tronco ou cabeca, embora sejam menos frequentes. Estes

automatismos desaparecem durante o sono e tendem a agravar com ansiedade'.

Quadrol. Critérios de diagndstico revistos para sindrome de Rett*.

Considerar o diagndstico quando se observar uma desaceleracdo do perimetro craniano pds-natal.
Requisitos para o diagnodstico de sindrome de Rett classico:

1. Um periodo de regressdo no desenvolvimento seguido por recuperagio ou estabilizagido

2. Todos os critérios principais e todos os critérios de exclusao

3. Os critérios de suporte ndo sdo necessdrios, embora sejam frequentes nos casos de SR cldssico
Requisitos para sindrome de Rett atipico:

1. Um periodo de regresséo seguido por recuperacdo ou estabilizagdo

2. Pelo menos dois dos quatro critérios principais

3. Cinco dos onze critérios de suporte

Critérios principais
1. A perda parcial ou completa de aptiddes manuais voluntdrias adquiridas.
2. A perda parcial ou completa da linguagem adquirida
3. Alteracdes da marcha: dispraxia ou auséncia de capacidade.
4. Movimentos estereotipados das maos
Critérios de exclusdo para SR classico
1. Les@o cerebral secunddria a trauma (peri ou pds-natal), doenca neurometabdlica, ou
infeccdo grave causadora de problemas neurolégicos.
2. Desenvolvimento psicomotor alterado nos primeiros 6 meses de vida
Critérios de suporte para SR atipico
1. Perturbagdes respiratérias
Bruxismo
Alteracdo do padréo de sono
Alteracdo do ténus muscular
Perturba¢des vasomotoras periféricas
Escoliose / cifose
Atraso de crescimento

Maos/pés pequenos e frios

e U R

Riso e gritos inapropriados

H
e

Diminuicédo de resposta a dor

11. Comunicacdo visual intensa - "eye pointing”

*(Adaptado de Neul ez al’, 2010)




. 1,17-18
Na literatura actual”

mantém-se controversa a classificacdo nosoldgica da
associacdo de SR e autismo, sendo consensual a elevada frequéncia e intensidade de

caracteristicas de autismo em individuos com esta patologia.

O objectivo deste estudo € caracterizar a populacdo de criangas e adolescentes seguidas
na Unidade de Neurodesenvolvimento e Autismo (UNDA), Hospital Pedidtrico
Carmona da Mota do Centro Hospitalar e Universitirio de Coimbra (HP/CHUC) com
diagndstico de perturbacdo de espectro de autismo (PEA) e suspeita clinica de SR, a
quem foi pedida a pesquisa de mutacdes no gene MECP2. Pretende-se criar dois grupos
de acordo com o resultado da presenca ou ndo de mutagdo, e verificar se existem

diferencas entre ambos.
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Métodos

Realizou-se um estudo retrospectivo e descritivo cujo critério de inclusdo definimos
como sendo todas as criancas com PEA e suspeita clinica de SR a quem foi pedido o

estudo de mutagdes no gene MECP2.

Da amostra de 1172 criangas com PEA, com proveniéncia de ambito nacional, seguidas
no HP/CHUC, quinze (n=15) cumprem o critério de inclusdo. Destas, cinco t€ém a
mutacdo no referido gene. A informacao foi recolhida através da consulta da base de
dados informatizada em FileMaker-Pro 5 da UNDA, acedida em 6 de Setembro de
2011.

O diagnéstico de PEA foi realizado seguindo as orientagdes gerais anteriormente
descritas'®. Os pacientes foram incluidos neste estudo tendo em conta os critérios para o
diagnéstico de autismo (cotagdo para autismo em simultdneo na versdo portuguesa da
entrevista Autism Diangostic Interview-Revised - ADI-R® e na escala de observagio -
Autism Diagnostic Observation Schedule - ADOS*') e preenchimento dos critérios da
DSM-IV-TR®. Na ADI-R o minimo de cotacdo exigida em simultineo nas trés dreas
(interac¢do social, comunica¢do e comportamento repetitivo) para o diagndstico de
autismo € a seguinte: drea da comunicac@o [para sujeitos verbais - 8 (méximo 26), para
sujeitos nao verbais 7 (maximo 14),]; interaccdo social - 10 (méaximo 30) e
comportamento repetitivo - 3 (maximo 12). De salientar que a cotagdo mais elevada
reflecte maior gravidade clinica. Foram observadas todas as criancas num contexto
clinico, relativamente a interac¢do e actividades semi-estruturadas e elaboradas as
respectivas histérias clinicas de forma sistemética. As provas de avaliagdo cognitiva

utilizadas foram seleccionadas de acordo com o nivel funcional da crianca e da sua
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capacidade de adesdao as tarefas propostaszz. Assim, foi utilizada a escala de
comportamento adaptativo - Vineland Adaptative Behaviour Scale interview-survey
form (VABS)®, para avaliacdo do nivel funcional e as escalas de desenvolvimento
mental de Ruth Griffiths® usadas como provas de avaliagcdo global de desenvolvimento,
considerando, por definicdo, o quociente de desenvolvimento (QD) médio de 100
(médiaxDp=100+15).

A recolha dos dados sobre os pacientes para o propdsito da investigacdo estd de acordo

com os principios éticos respeitados pelo HP/CHUC.

Foram analisados os seguintes parametros: a) género; b) idade actual; c¢) idade de
diagnoéstico; d) antecedentes familiares e pessoais, nomeadamente, dados
antropométricos ao nascimento e no diagndstico, como andlise do peso, comprimento e
perimetro craniano; e) presenca de regressdo do neurodesenvolvimento; f) presenca de
estereotipias manuais; g) avaliagdo do nivel funcional; h) avaliagdo do nivel de

desenvolvimento global; 1) tipo de mutacao.

Os dados antropométricos (Peso e Estatura) foram convertidos para valores de percentis,
para permitir a sua interpretacao, sendo os pontos de corte utilizados neste estudo foram
adaptados de Centers for Disease Control and Prevention/National Center for Health
Statistics (CDC/NCHS )25 . Quanto ao perimetro craniano (PC) considerou-se
microcefalia quando o maior perimetro occipito-frontal fosse menor a dois desvios
padrao da média (tabela da Academia Americana de Pediatria 1968).

Para a pesquisa das mutacdes causadoras do SR foi realizado estudo molecular do gene
MECP2. A andlise de mutacdes pontuais e pequenos rearranjos na regiao codificante do
deste gene foi feita por PCR-Sequenciacdo dos exdes.e fronteiras intrdo/exao.
Alternativamente, a metodologia RD-PCR (Robust Dosage-PCR*®) foi utilizada para

detectar grandes delec¢des e duplicagdes em amostras de ADN gendmico.
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Andlise descritiva apresentada através de frequéncias em cada subgrupo no caso de
varidveis qualitativas; e da média, minimo (Min.), maximo (Méx.) e desvio-padrdao (Dp
no caso de varidveis quantitativas.

Todas as idades utilizadas para a andlise dos dados estdo indicadas em meses.
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Resultados

Do total da amostra de 1172 criancas com diagndstico de perturbagdo do espectro de
autismo, quinze cumpriram o critério de inclusao definido como sendo todas as criangas
a quem foi pedida a pesquisa de mutagdes no gene MECP2. Destas, cinco apresentavam

mutagdo no referido gene.

A distribuicao por género da amostra é de treze elementos do sexo feminino (86,7%).

As cinco criangas com mutacao no gene MECP2 sdo do sexo feminino.

A média de idade actual da populacio estudada € de 127,5 meses
(média+Dp=127,5+48,1 meses). A mediana foi de 134 meses, com a idade minima de
29 e maxima de 208. Ambos os grupos, com e sem mutacdo, apresentavam uma média

de idades semelhante, 126,8 e 127,8 meses, respectivamente.

Na figura 2 estdo representadas as idades de diagndstico.
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Figura 2. Idade de diagndstico.
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A média da idade de diagnostico de SR foi de 38 meses (médiazDp=38+13,3 meses).

No grupo com mutagdo obteve-se uma mediana de idade de diagndstico de 32 meses,

enquanto no sem mutacdo a mediana da idade de diagndstico foi 41 meses.

Quando analisados os antecedentes familiares foram identificados dois casos de
consanguinidade parental, de segundo grau, ambos pertencentes ao grupo sem mutacao

no gene MECP?2. De referir a inexisténcia de casos familiares.

Relativamente aos antecedentes pessoais, ndo hd registo de intercorréncias na gestacao

ou perinatais, incluindo prematuridade.

Verificou-se regressdo do neurodesenvolvimento na totalidade da amostra. A média de
idade de regressao foi de 31 meses (médiaxDp=31+16), variando entre 18 e 62 meses.
O grupo com mutagdo no gene MECP2 apresentou regressdo aos 28 meses
(média+Dp=28+16), variando entre os 18 e os 52 meses. Por outro lado, o grupo sem
mutacao o inicio da regressao foi aos 34 meses (média+Dp=34+16) em média, variando

entre 0os 24 e os 62 meses.

As quinze criancas incluidas no estudo apresentavam estereotipias manuais: nove com
movimentos simétricos de ambas as maos na linha média (seis do tipo washing, das
quais duas também com clapping, duas criangas com clapping e uma com hand
mouthing); seis criangas com cada uma das maos executando diferentes movimentos (
quatro com flapping, das quais trés também com mouthing,e duas com tapping, twisting

e hair pulling).

Da andlise dos parametros antropométricos, € pela sua relevancia neste sindrome

apresentamos na figura 3 o valor do PC.
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Figura 3. Perimetro Craniano ao nascimento e na idade de diagndstico.

Ao nascimento as quinze crian¢as em estudo apresentavam uma média de PC de 34,2cm
(média+Dp=34,2+1,5), sendo a média de PC das cinco criancas portadoras de mutacdao
de 34,1cm e nas restantes foi de 34,2cm. A mediana de PC ao nascimento foi de

33,5cm. Nao houve diferenca com significado em ambos os grupos.

Duas criangas, uma de cada grupo, apresentavam microcefalia ao nascimento. Aquando
do diagndstico, trés tinham microcefalia adquirida, correspondendo num caso (20%) ao

grupo com mutagdo no gene MECP?2.

A distribuicdo por peso e estatura estdo representados nas figuras 4 e 5,

respectivamente.
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Figura 4. Peso ao nascimento e na idade de diagndstico.
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A média do peso de nascimento das criancas em estudo foi de 3314gr
(média+Dp=3314+483) e uma mediana de 3350gr. Ndo houve diferenca com

significado entre os dois grupos.

N

De salientar, que desde o nascimento até a idade de diagndstico sete criangas

diminuiram de percentil de peso, sendo quatro do grupo com mutagao.

100
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40
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B Nascimento

Diagnéstico

Com mutagao I Sem mutagdo

Figura 5. Comprimento ao nascimento e na idade de diagndstico.

A média do comprimento ao nascimento das criangas em estudo foi de 48,3 cm
(média+Dp=48,3+2,6), e uma mediana de 48,4 cm, ndo havendo diferenca com

significado entre os dois grupos.

Aquando do diagnéstico de SR todas as criangas tinham um comprimento ou estatura

dentro de valores normais para a idade e género.

Quanto as idades de aquisicao de etapas do neurodesenvolvimento, nomeadamente, a
etapa motora de sentar sem apoio, as quinze criancas apresentaram uma média de 10
meses (média+Dp=10+4 meses), sendo 9+0 meses para o grupo com mutagdo e de 11+5
meses para o outro grupo. O inicio de marcha auténoma foi em média 24 meses
(médiazDp=24+11 meses), no grupo com mutagdo foi de 14+4 meses versus 28+12

meses no outro grupo. Quanto a idade de aquisicao de primeiras palavras a média global
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foi de 23,5 meses (média+Dp=23,5+8 meses), sendo de 14+1 meses no grupo com

mutacdo e de 2614 meses no outro.

A andlise comparativa dos dois grupos, referentes ao neurodesenvolvimento, foi

dividida em nivel funcional e quociente de desenvolvimento (QD) global.

Os dados referentes ao nivel funcional, obtidos pela andlise da escala de Vineland

(VABS) de comportamento adaptativo sao apresentados nas figuras 6, 7 e 8.
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Figura 6. Vineland (VABS) - area de comunicacao.
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Figura 7. Vineland (VABS) - area de autonomia.
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Figura 8. Vineland (VABS) - area de socializacdo.

Globalmente, e de forma padronizada apresentam-se os resultados da avaliacdo do
comportamento adaptativo composto, através da cotagdo padrdo (raw score)

(médiaxDp=100£15) na figura 9.
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Figura 9. Vineland (VABS) - Comportamento adaptativo composto.

Os resultados da avaliacdo global do desenvolvimento analisada pela escala de
desenvolvimento mental de Ruth Griffiths estao representados na figura 10, e
correspondem a dados de sete criancas: duas com mutagdo (aplicada aos 38 e 42 meses
de idade cronoldgica) e cinco sem mutacdo (aos 43, 48, 54, 62 €76 meses de idade

cronoldgica).
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Quociente de desenvolvimento

Figura 10. Escala de Desenvolvimento Mental de Ruth Griffiths.
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Por dltimo, importa referir os resultados do estudo molecular do MECP2: as mutagdes
encontradas foram dois casos de mutacdo pontual (c.158C>T, T158M); um caso de
mutacao pontual (c.397C>T, R133C); um caso de mutacao pontual (c.916C>T, R306C)

e um caso de delec¢do (c.634delG, V212S).

A percentagem de criangas com mutacdo no gene MECP2 da amostra em estudo foi de

38,5%, no género feminino.

21



Discussao

No presente estudo, 38,5% de criangas do género feminino com mutacdo no gene
MECP2 ¢ um valor abaixo do habitualmente descrito na literatura, em que cerca de 70 a
80% dos individuos com clinica de SR apresentam mutacdo no gene MECP2'?’. Estdo
descritas percentagens de cerca de 50 a 70% para os casos de SR atipico e de 90 a 97%
para os casos de SR tipico’”**. Deste modo podemos especular se a maioria das criancas
correspondem a SR atipico. Por outro lado, apesar da criteriosa selec¢do de criangas que
fizeram pesquisa do gene MECP2, face a dimensao da populacdo de 1172 criancas com
diagnoéstico de PEA, baseada numa revisdo sistemdtica da histdria clinica, o valor
encontrado € inferior a outros centros, pelo que se questiona se casos mais tipicos sejam
orientados noutras consultas ou centros de diagndstico e seguimento. Eventualmente, a
parceria de investigagdo translacional entre a UNDA do HP/CHUC e a Universidade do
Minho, onde foram pesquisadas as muta¢des do gene MECP?2, fossem facilitadoras de
maior nimero de amostras, que todavia, corresponderam a apenas 1,3% da populagao
com perturbacdo do espectro de autismo seguidas. Por dltimo, podemos questionar
especulativamente se no pedido da pesquisa de mutagdo foi tido em consideracdo o

conceito de alargamento de fenétipo, na dltima década.

Lo . . . 112
O SR ¢ diagnosticado entre o primeiro € o quinto ano de vida *“, correspondente ao

periodo da regressao do neurodesenvolvimento, concordante com os nossos dados.

Os nossos resultados em relacdo a regressdo do neurodesenvolvimento estdo de acordo
. 1-38 .~ o S
com literatura ™", e corroborados na revisdo recente dos critérios de diagndstico por
7 ~ . 2
Neul et al’, uma vez que a presenca de regressdo do neurodesenvolvimento € um
critério de diagndstico necessario. Assim este facto leva-nos a afirmar que no futuro
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apenas estas criangas deveriam ser alvo de pesquisa de mutacdo no gene MECP2. Neste
estudo a média de instalacdo de regressdo foi de 31 meses, sendo de 28 meses para as
. - N 1-
criangas com mutagdo, estando em consonncia com outros autores' > e com Charmana
29 o e
et al”” em que descreve o inicio da regressdo tipicamente entre os 12 e os 36 meses, €

muito raramente antes dos 6 ou depois dos 60 meses.

As estereotipias manuais sdo uma caracteristica comum das criancas com clinica de
SR'Z*1+16 A totalidade de criangas incluidas neste trabalho apresentava estereotipias
manuais, corroborando a literatura. As estereotipias manuais sao as estereotipias mais
tipicas e frequentes nas criancas com SR sendo o tipo e frequéncia encontrados de

acordo com outros autoresm'15

Relativamente a distribui¢ao por género a grande maioria (86,7%) da amostra € do sexo
feminino, estando de acordo com a literatura que refere que esta patologia afecta
predominantemente este género'~ 7", Estdo descritos casos de individuos do sexo
masculino com diagnéstico de SR e portadores de mutacio no gene MECP2***'. Nesta
revisao os dois casos do sexo masculino nio tinham mutacao, sendo esta a situagao mais
frequente. Quando existe mutacdo do gene MECP2 a forma clinica mais frequente é a
encefalopatia congénita, forma grave caracterizada por microcefalia e morte precoce

(habitualmente antes dos 36 meses)’".

4 ~ . . e . .
Segundo Hagberg et al” a desaceleracdo do crescimento do PC € um critério necessério
para o diagndstico de SR na sua forma cléssica e este € um dos achados clinicos mais
1 .o . . L, e T~ .
comuns . Contudo, a recente revisio dos critérios de diagndstico’, ndo o considera como
critério principal, apenas como indicador clinico de suspeita desta patologia. Na nossa

amostra quatro em cinco criancas com mutagao nao apresentava microcefalia.
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Verificou-se nas criangas com muta¢do uma maior reducdo de percentil de peso. Neste
grupo quatro em cinco (80%) baixou de percentil versus trés em dez (30%) criancas do
outro grupo. Contudo, no total da amostra, apenas duas criancas apresentavam peso
inferior ao Ps, ambas pertencendo ao grupo de criangas sem mutacao no gene MECP2,

sendo diferente do descrito por outros autores' >,

Em relagdo a estatura no nosso trabalho ndo se encontraram criangas com estatura
. . . 1 . .
inferior ao Ps. Porém, Temudo et al " relatam que mais de 50% de criancas e

adolescentes, com SR e mutagao presente, apresentam baixa estatura.

Quanto a anélise do comportamento adaptativo, a avaliacdo com a escala de VABS,
nomeadamente nas diferentes subdreas de comunicacdo, autonomia e socializacdo,
evidenciou uma diferenca entre os dois grupos, justificada possivelmente pela maior
paragem, ou regressdo, ou ainda, menor progressao no neurodesenvolvimento, na
primeira infancia neste sindrome. Os resultados mais baixos, correspondendo a um nivel

funcional inferior, foram obtidos no grupo com mutagao.

Os resultados da avaliacdo cognitiva com a escala de Ruth Griffiths expressam que as
criangas com mutagdo no gene MECP2 apresentaram uma média de QD global superior
ao do grupo sem mutacdo, bem como em todas as diferentes subescalas de avaliagdo.
Este dado € por nds interpretado, quer pelo reduzido nimero de criancas que fizeram
esta avaliagdo cognitiva, bem como pela idade de aplicacdo da escala ser anterior a
regressdo do neurodesenvolvimento. Especulamos se 0 maior compromisso cognitivo
seja favorecedor de pedido de pesquisa de mutagdes do gene MECP2. De salientar a
relativa homogeneidade nas diferentes subescalas, que traduz um padrdo global de

compromisso no neurodesenvolvimento. A subescala de audi¢cdo/fala, apresenta a média
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de valores mais baixos de QD, sendo este dado corroborado por outros que afirmam a

drea da comunicacio como uma das mais atingidas no SR*.

Tal como no nosso estudo, a mutacdo pontual (c.158C>T, T158M) € uma das mais
frequentes, representando 12,2% das muta¢des no gene MECP2, e associa-se a um
fendtipo mais severo. As delecdes encontram-se em 9,7% dos individuos®. A mutacao
pontual (¢.397C>T, R133C)35 foi descrita em 5,4% e a mutacdo pontual (c.916C>T,
R306C) em 6,4% das mutacdes no gene MECP2, ambas estdo associadas a um fen6tipo

menos gravegm,

Conclusao

No nosso estudo, tal como na recente revisdo dos critérios de diagndstico, a regressao
do neurodesenvolvimento e as estereotipias manuais foram dados relevantes para o
diagnostico. A microcefalia, presente em apenas 20% dos casos de sindrome de Rett
com mutacgdo, nao é frequente neste diagndstico. Assim, a maioria dos parimetros

analisados estdo de acordo com a literatura actual.
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