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RESUMO

Introdugdo: A Sindrome de Rett (RTT) ¢ um distarbio do neurodesenvolvimento raro,
causado por mutagdes no gene MECP2, localizado no cromossomo X, acometendo
principalmente meninas. Manifesta-se entre os 6 ¢ 18 meses de idade, com perda de
habilidades motoras e de fala, movimentos estereotipados das maos e alteragdes na marcha.
Classificada pela OMS como um transtorno global do desenvolvimento, a expectativa de vida
das pacientes ¢ de aproximadamente 78% aos 25 anos. Embora ndo haja cura, pesquisas
investigam terapias génicas e novos medicamentos. Objetivo: Descrever os aspectos
fenotipicos da Sindrome de Rett, além dos desafios clinicos no diagndstico e tratamento.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo de literatura de carater qualitativo, bdsico e
exploratorio. Foram utilizados artigos cientificos publicados entre 2020 e 2024, encontrados
em bases como UpToDate, SciELO, PubMed e LILACS. Os descritores incluiram: “Sindrome
de Rett”, “Proteina 2 de Ligacdo a Metil-CpG”, “Deficiéncia Intelectual”, “Epilepsia”,
“Genética”, “Fenotipo” e “Terapia Combinada”, com operadores booleanos “and” e “not”.
Resultados Esperados: Este estudo visa ampliar o conhecimento sobre a RTT, destacando a
relacdo entre mutagdes no MECP2 ¢ os sintomas clinicos. Espera-se contribuir com dados
relevantes para profissionais de saude, pais e cuidadores, incentivando o desenvolvimento de
intervengdes mais eficazes e personalizadas. A pesquisa continua e a atuacao interdisciplinar
sdo essenciais para melhorar o progndstico e a qualidade de vida das pacientes.

Palavras-chave: Sindrome de Rett. Proteina 2 de Ligacdo a Metil-CpG. Deficiéncia
Intelectual. Genética. Fenotipo.
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1. INTRODUCAO

A sindrome de Rett (RTT) ¢ uma condigdo associada a um distarbio do
neurodesenvolvimento causado por alteragdes genéticas no gene da proteina 2 de ligacao ao
metil-CpG (MECP2), localizado no cromossomo X dominante, sendo uma das causas mais
frequentes de deficiéncia mental em mulheres, com uma incidéncia de 7,1 em 100.000, € com
raros casos no sexo masculino. Histopatologicamente, estudos realizados a partir de autopsias
cerebrais demonstraram uma reducdo geral de tamanho e uma reducdo na quantidade de
substancia negra, com menor nimero de neuronios pigmentados para a idade. Esses achados
sugerem que o RTT ¢ um processo relacionado ao neurodesenvolvimento e nao a
neurodegeneracdo (Vashi e Justice, 2019 ; Petriti et al., 2023).

A RTT manifesta-se por meio de um complexo fendtipo, classificado em
apresentacdes tipicas e atipicas, apresentando entre os sintomas principais anormalidades de
marcha, movimentos estereotipados das maos e perda de fala. Para o diagndstico, apenas as
mutagdes de MECP2 ndo sdo suficientes, sendo necessarias avaliagdes clinicas para
identificar a regressdo de 2 dos 4 critérios principais ou ainda 5 dos 11 critérios de suporte,
que incluem periodo de regressdo seguido de recuperagdo, perda parcial ou total de
habilidades manuais, perda parcial ou total da fala, movimentos estereotipados das maos
como torcer, apertar ou bater palmas, bruxismo quando acordado, entre outros. Dos 6 aos 18
meses de idade h4a uma regressdo dos marcos iniciais de desenvolvimento, com deterioracao
das habilidades motoras, do contato visual, da fala e do controle motor, seguidos pelo
desenvolvimento de uma série de sintomas neurologicos, incluindo ansiedade, disritmias

respiratorias e convulsdes (Chahil e Bollu, 2023).

Deve-se ressaltar que ¢ importante levar em consideracdo enfermidades com
encefalopatias ndo progressivas, Sindrome de Angelman, Autismo e doengas metabolicas, ao
diagnosticar a RTT. Além disso, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica a RTT
como um transtorno global de desenvolvimento, de acordo com os critérios da CID-10,
fazendo parte do grupo F84. Pesquisas sobre longevidade realizadas nos pacientes nos ultimos
anos relataram uma taxa de sobrevida de aproximadamente 78% aos 25 anos. No entanto,
atualmente ndo ha cura nem terapia eficaz para a sindrome de Rett. Alguns tratamentos, como

a terapia de genes e farmacos como o acetato de glatiraimero e trofinetide, estdo sendo



testados em ensaios clinicos, mas ainda ndo h4d um consenso sobre sua eficacia (Kirby et al.,

2010).

Nesse contexto, diante da falta de cura e tratamento definitivo para a sindrome de Rett,
este trabalho se faz necessario para expandir o conhecimento e critérios diagndsticos sobre a
condicao, auxiliar a identificagdo de manifestacdes clinicas e informar sobre novas
abordagens terapéuticas para melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados e de suas
familias. Ao compreender melhor os mecanismos subjacentes e os fatores de risco associados
a RTT, ¢é possivel direcionar esfor¢os para o desenvolvimento de intervengdes mais eficazes e
personalizadas, proporcionando esperanga e apoio as pessoas afetadas por essa condigdo

debilitante.

Dessa forma, este trabalho tem como objetivos descrever os aspectos fenotipicos da
Sindrome de Rett, analisando as caracteristicas clinicas e neurolégicas que marcam a
condicdo; investigar os desafios enfrentados no diagndstico, considerando os critérios
atualmente utilizados e suas limitagdes; explorar as opgdes terap€uticas disponiveis e
emergentes, com foco na melhoria da qualidade de vida dos pacientes; e propor estratégias
para intervencdes mais eficazes e personalizadas, levando em conta fatores genéticos, clinicos
e psicossociais, a fim de oferecer um cuidado mais completo e direcionado as necessidades

das pessoas afetadas e de suas familias.
2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 HISTORIA DA SINDROME

Andreas Rett, um neurologista pediatrico em Viena, Austria, identificou, em 1966,
uma condi¢do caracterizada por deterioracdo neuromotora em crian¢as do sexo feminino,
quadro clinico bastante singular, acompanhado por hiperamonemia, tendo-o descrito como
uma “Atrofia Cerebral Associada a Hiperamonemia”. Suas observacdes clinicas em meninas
com comportamentos autistas, apraxia da marcha e movimentos estereotipados das maos

foram fundamentais para a descri¢do inicial da sindrome (Rett, 1966).

No entanto, apesar de Rett ter descrito essa condicao clinica em 1966, seu trabalho foi
publicado em um periddico de circulacao limitada na Alemanha, apresentando uma versdo em
inglés apenas em 1977. A condicdo por ele descrita somente passou a ser melhor conhecida

ap6s a publicacao do trabalho de Hagberg em 1983, onde foram descritas 35 meninas, € a



partir do qual foi sugerido o epdnimo de sindrome de Rett (RTT), porém a presenga da
hiperamonemia nao foi confirmada como um sinal habitual da sindrome (Rett, 1977; Hagberg

et al., 1983).

Sakkubai Naidu e Hugo Moser, pesquisadores do Instituto de Kennedy, promoveram a
primeira conferéncia de Sindrome de Rett em 1986, onde foram reportados 70 pacientes com
a sindrome. Enquanto isso, no Brasil, os cinco primeiros casos de meninas com SR foram
identificados em 1987, onde comegou a chamar a atengdo para a incidéncia dessa sindrome no
pais, estabelecendo uma comparagdo com EUA, Japao e Europa, onde as pesquisas ja estavam

sendo realizadas (Naidu et al., 1986; Rosemberg et al., 1987).

Além dessa contribui¢cdo brasileira, uma familia, em 1997, participou do estudo que
possibilitou a descricdo do gene MECP2 como causa genética da doenga, devido a presenca
de trés irmas com sindrome de Rett tipica. Inicialmente, o pesquisador Naidu publicou o
mapeamento cromossomico da Sindrome de Rett e uma regido candidata no teldémero de Xq.
Logo depois, a confirmagdo do locus genético em Xq2.8 também foi publicado pelo
pesquisador Sirianni, sendo possivel demonstrar que as sequéncias de DNA foram herdadas
pelas criancas afetadas da mae e ndo eram compartilhados na mesma sub-regido
cromossdmica por suas irmas normais (Xiang et al., 1998; Sirianni et al., 1998; Amir et al.,

1999).

Contudo, segundo os aspectos epidemioldgicos admite-se, na atualidade, uma
prevaléncia da doenca estimada entre 1:10.000 e 1:15.000 meninas, sendo uma das causas
mais frequentes de deficiéncia mental severa que afeta o sexo feminino. Além disso, estd
entre uma das principais sindromes de desenvolvimento, levando a deficiéncia intelectual

(Kirby et al., 2010).

2.2 PATOGENESE E GENETICA

A patogénese da sindrome estd relacionada, sobretudo, ao teor genético que acomete
quase 95% dos casos. Apesar da progressao da RTT perpassar multiplos estagios, a maioria
dos fenotipos se associa as mutagdes no gene MECP2 ligado ao cromossomo X, que codifica
a proteina ligadora de metil CpG, um regulador da expressdo génica, fato que justifica uma

maior prevaléncia no sexo feminino. Nesse viés, podemos acrescentar que a localizagdo mais
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frequente de mutacao esta no éxon 3 que abrange o dominio de ligagdo metila € o dominio de

repressao tracricional do gene. (Ehrhart, 2016).

O MECP2 possui como fungdo a interacdo com a proteina ligadora da caixa Y 1, que
participa do splicing alternativo do empacotamento e transporte de mRNA, no reparo e
replicacdo do DNA e também codifica uma proteina associada a cromatina que contém um
dominio de ligagdo ao metil-CpG, podendo ativar e suprimir a transcri¢do. Além disso, ¢
essencial para a maturagdo dos neuronios e fungdo normal das células nervosas. Dessa forma,
uma mutacdo nesse gene explica a producdo de DNA defeituosos, ocasionando a

fisiopatologia da sindrome posteriormente (Heckman, 2014).

De acordo com o banco de dados de variacdo da Sindrome de Rett, existem, no total,
cinco mutacdes particulares com uma frequéncia acima de 5%, incluindo a mutagao T158M
provocadora da RTT por intermédio de um mutante do MECP2, que ndo consegue se ligar ao
DNA. O gene MECP2 ¢ encontrado no braco longo Xq28 do cromossomo X, situado ao lado
do gene da quinase, ele contém uma regido 5’ ndo traduzida, quatro éxons e 3" UTR

poliadenilada. (Lopes, 2024).

Para estabelecer uma relag@o entre um gene e o RTT, € necessario considerar diversos
pontos: (1) caracterizagdes clinicas precisas dos pacientes; (2) uma compreensao aprofundada
das fun¢des do gene candidato; (3) evidéncias de que a mutacdo identificada ¢ patogénica.
Dessa forma, quanto mais pacientes com fenotipos semelhantes apresentarem mutacdes

patogénicas no mesmo gene, mais indicios haverdo de sua associagdo com o RTT.

Atualmente, em buscas realizadas REACTOME e STRING, pode-se identificar
diversos grupos de genes com mecanismos comuns associados ao RTT. Das mais de 4.600
variantes identificadas no gene MECP2, mais de 70% tém associacao com RTT. No entanto, o
papel causador da mutagdo MECP2 ndo foi demonstrado para todos eles. Oito dessas
mutagdes representam cerca de 47% de todas as mutagdes que incluem trés mutagdes no
dominio de ligacdo ao metil-CpG (R106W, R133C e T158M), uma mutacdo no dominio
interveniente (ID) (R168X) e quatro mutacdes em o dominio de repressdo transcricional
(R255X, R270X, R306C e R294X) (Pejhan e Rastegar, 2021). A fisiopatologia da sindrome
de Rett ainda ndo foi bem definida, contudo, avangos grandes foram alcangados desde a sua

descoberta em 1954. Acredita-se que o MECP2 realiza diversas tarefas durante o
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neurodesenvolvimento como, por exemplo, regular a expressdo génica de outros genes,

modular o imprinting epigenético e articular as agdes dos neurotransmissores.

Dessa maneira, por exemplo, a inativacdo da proteina MECP2 afeta a transmissao de
estimulos entre os neurdnios e o cérebro. Nos estudos em modelos animais afetados pela
perda da proteina, houve uma diminuic¢ao na capacidade de responder aos estimulos, embora a
transmissdo basica pareca normal. No contexto da perda de fun¢do do MECP2, observa-se
que o segundo potencial pods-sindptico excitatorio registrado ¢ aumentado devido a alta
concentragdo de célcio pré-sindptico apos o primeiro estimulo. Isso sugere que a liberacao de
neurotransmissores ¢ aumentada, o que pode levar a uma maior probabilidade de
comunicagdo entre os neurdnios. Dessa forma, a homeostase alterada s6 parece ser
responsavel por um desenvolvimento neuronal anormal que gera epilepsia (Collins ¢ Neul,

2022).

Nesse contexto, a via NF-kB, que esta envolvida no desenvolvimento do sistema
nervoso, na transmissao sinaptica e na cognicao, esta alterada em pacientes com RTT e parece
ser a causa do retardo mental. Outrossim, A delecdo de MECP2 de todos os interneuronios
GABA¢érgicos do prosencéfalo recapitula o fenotipo principal da RTT, demonstrando que a
funcdo inibitdria alterada e critica para a fungdo normal dos neurdnios liberadores de GABA ¢

um aspecto importante da fisiopatologia da RTT (Vidal ef al., 2019).

2.3 MANIFESTACOES CLINICAS

A sindrome de Rett (RTT) ¢ um distarbio neurologico grave ligado ao X que ¢ causado
principalmente por mutagdes de perda de fun¢do no gene MECP2 (proteina de ligagdo metil
CpG 2). Apés um periodo de desenvolvimento normal, os pacientes com RTT sofrem uma
regressao do neurodesenvolvimento inicial. Tendo como principais caracteristicas clinicas:
deficiéncia intelectual grave, microcefalia, perda de habilidades manuais e de fala, convulsdes
e alteracOes respiratorias e motoras (Hagberg et al., 1983; Amir et al., 1999; Charour e

Zoghbi, 2007).

Embora as condig¢des neurologicas sejam proeminentes, a doenga afeta ndo so o sistema
nervoso central (SNC), mas também uma vasta gama de 6rgaos nao neuroldgicos, visto que o

RTT tem aspecto clinico complexo e multifacetado. Essa patologia evolui ao longo da vida do
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paciente, e comorbidades multissistémicas, como problemas gastrointestinais (GI),
ortopédicos, endocrinos ou cardiacos, sdo mais ou menos prevalentes. Lesdo hepatica,
disfungdo uroldgica, distirbios do tecido adiposo e problemas de resposta inflamatoria
também sao distarbios ndao neuroldgicos associados ao RTT (Gold et al., 2018; Fu et al.,

2020a; Wang et al., 2021).

Além disso, apesar da sindrome de Rett tipica ter sido descrita pela primeira vez na
década de 60, posteriormente foram identificadas formas atipicas e critérios diagnosticos
atualizados foram desenvolvidos em 2010 em um esforco para evitar confusdo diagnostica. O
termo “semelhante a Rett” se espalhou na literatura médica para descrever pacientes que
apresentam caracteristicas sobrepostas, mas nao contemplam critérios para RTT tipico ou
atipico. A evolugdo dramatica no nimero de genes potencialmente envolvidos, paralelamente
ao advento das técnicas baseadas em sequenciamento de proxima geragao (NGS), promoveu o
termo “espectro da sindrome de Rett (RSS)”, a fim de explicar melhor a heterogeneidade.
Apoés esta contribuicdo dos testes genéticos implementados, tem havido um interesse
renovado em distinguir caracteristicas clinicas, a fim de aumentar a precisao do diagnostico e

reduzir erros na interpretagdo dos dados (Neul et al., 2010; Schonewolf-Greulich et al., 2019).

RTT ¢ uma doenca ligada ao X caracterizada por quatro estagios clinicos. Apds o
desenvolvimento inicial normal, o crescimento da cabeca muitas vezes desacelera (entre 2 — 4
meses), seguido por regressdo dos movimentos psicomotores e intencionais das maos (6—12
meses). Entre 1 e 3 anos, caracteristicas autistas, deficiéncia intelectual (DI), estereotipias nas
maos (EM), marcha anormal, disfungdo motora e anormalidades respiratérias tomam forma,
seguidas de estabilizagdo ou recupera¢do. Se nenhum sinal de regressdo se desenvolver em 5
anos, o diagnoéstico deve ser questionado. A deterioracdo motora posterior (adolescéncia) traz

espasticidade, distonia, escoliose e/ou parkinsonismo (Spagnoli, Fusco e Pisani, 2021).

A epilepsia esta presente em 60-80% dos pacientes, geralmente a partir do segundo ou
terceiro estagio, sem semiologia tipica na apresentacdo. O inicio antes de 1 ano ¢ atipico,
enquanto o inicio apos 5 anos prediz o controle das crises. As convulsdes de inicio focal e
tonico-clonicas bilaterais sdo frequentes, assim como as convulsdes febris no inicio da vida.
As convulsdes generalizadas se relacionam com a resisténcia aos medicamentos ¢ o EEG ¢

paralelo as alteracdes clinicas (Frullanti ef al., 2019).
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Em pacientes mais jovens, o transtorno do movimento hipercinético ¢ proeminente, com
ataxia, distonia, coreia, mioclonia e, mais tipicamente, estereotipias das maos. Estes
coincidem ou precedem a perda de movimentos intencionais das maos em 60% dos pacientes
portadores de variantes MECP2. Individuos com RTT tipico apresentam maior frequéncia e
inicio mais precoce. Embora a fun¢do manual diminua ao longo do tempo, a prevaléncia e a
frequéncia da EM permanecem relativamente inalteradas, embora a variedade diminua.
Outras estereotipias, além das manuais, tendem a desaparecer com a idade (Lopes et al.,

2016).

Ademais, as disfungdes periféricas mais prevalentes no RTT s3o as alteracdes
respiratdrias. A maioria dos pacientes com RTT tipico irdo desenvolver, ao longo da vida,
anormalidades respiratorias que podem ser categorizadas em um de dois grupos:

hiperventilagdo e apnéia.

Até um quarto das mortes subitas associadas ao RTT podem ser causadas por arritmia
respiratoria. E essas disfungdes respiratérias estdo ligadas a perturbagdo da funcdo

autonomica ou do tronco cerebral (Tarquinio et al., 2018).

Problemas gastrointestinais e nutricionais sdo frequentemente relatados em pacientes
com RTT. Em uma coorte de 983 mulheres com RTT, 81% tiveram problemas alimentares
(principalmente dificuldade de mastigacdo, tempo prolongado de alimentacdo e engasgo),
92% tiveram problemas gastrointestinais (refluxo gastroesofagico, prisdo de ventre, esforco
para evacuar e passagem de fezes duras), e 47% apresentavam problemas nutricionais
(principalmente baixo peso). Uma pequena porcentagem (4,4%) dos pacientes também

apresenta doenca das vias biliares, que pode ter desfecho fatal (Motil ef al., 2019).

A motilidade GI ¢ controlada pelo plexo mioentérico, parte do sistema nervoso
entérico que utiliza mais de 30 neurotransmissores. Entretanto, o peristaltismo ¢ ativado
principalmente pela acetilcolina e inibido pelo peptideo intestinal vasoativo e pelo 6xido
nitrico. Os niveis de nNOS (enzima que catalisa a producdo de oOxido nitrico) estavam
elevados no tecido GI MECP2 - KO. Esta regulacao positiva pode ser, em parte, responsavel
pela hipomotilidade GI. Medidas de calprotectina fecal e velocidade de hemossedimentacdo

mostraram aumento ligado ao estado sub inflamatdrio intestinal em pacientes com RTT.

Curiosamente, os pacientes com RTT apresentam uma microbiota alterada, em termos de
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abundancia e riqueza, e perfis modificados de acidos graxos de cadeia curta (Strati et al.,

2018; Spencer € Hu, 2020).

Além disso, a RTT também esta associada a disfun¢des metabodlicas e doengas
hepaticas. A delecdo de MECP2 induz dislipidemia grave, doenca hepatica gordurosa,
sindrome metabodlica e resisténcia a insulina e altera a homeostase energética. A delecao
especifica do figado de MECP2 aumenta a transcricdo da enzima lipogénica, levando a

doenca hepatica gordurosa sem afetar a sensibilidade a insulina (Kyle, Vashi e Justice, 2018)

Comorbidades ortopédicas foram relatadas em mais de 80% dos pacientes com RTT, e
a doenca mais encontrada ¢ a escoliose. A escoliose esta relacionada a falta de marcha, mas
ndo esta relacionada a perda de habilidades manuais ou aos esteredtipos manuais. Esses
resultados ampliam nossa compreensdo das interagdes entre escoliose e gravidade clinica
geral. A correcdo cirurgica da escoliose ¢ geralmente bem-sucedida, mas apresenta uma taxa

muito alta de complica¢des com internagao hospitalar prolongada. (Killian ef al., 2017)

Outros sintomas ortopédicos incluem deslocamento do quadril e alta prevaléncia de
fraturas, que podem ser diminuidas com tratamento com bifosfonatos intravenosos. Varios
marcadores, como a osteocalcina ou a fosfatase alcalina 6ssea especifica, que estdo ligados a
formagdo e reabsor¢do Ossea, estavam diminuidos em pacientes com RTT. Estes resultados
sugerem uma baixa renovacao Ossea que poderia explicar a alteracdo da massa 6ssea. Em
conjunto, estas observacdes apoiam a necessidade de vigilancia clinica e radiologica em todos

os pacientes com RTT (Lambert et al., 2017).

Enquanto isso, no sistema enddcrino, a hiperatividade do eixo hipotadlamo-hipofise-
adrenal (HHA) tem sido observada em modelos animais de RTT, e a investigacdo da fungdo
do eixo HHA entre pacientes com RTT mostra que o declinio diurno do cortisol ¢ menos
acentuado em pacientes com sintomas mais graves, como com hiperventilagdo frequente.
Estes resultados preliminares apoiam a hipdtese de que o RTT estd associado a funcdo
anomala do eixo HHA. Em pacientes com RTT, o problema enddcrino mais comum (59% dos
pacientes) € o baixo contetido mineral 6sseo, que esta correlacionado com a ocorréncia de
fraturas. Essa alteracdo na deposi¢do mineral O6ssea pode ser causada pela deficiéncia de
vitamina D (Blue et al, 2015). Meninas com RTT também apresentam frequentemente
alteracdes no momento do aparecimento de caracteristicas sexuais secundarias, como inicio

puberal precoce e menarca tardia, mas os mecanismos pelos quais as mutacoes MECP2
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poderiam impactar as vias puberais permanecem obscuros. A relacdo entre disturbios
tireoidianos e o fenotipo do RTT merece maiores investigagdes, especialmente porque se sabe
que a falta de hormonios tireoidianos resulta em deficiéncia intelectual e variacdo de peso

(Killian et al., 2014).

Anormalidades cardiacas tém sido investigadas como causa de morte subita de origem
desconhecida na RTT. Os pacientes apresentam alteragdes no eletrocardiograma e no ritmo,
incluindo prolongamento do intervalo QT (QTc), um dos fatores de risco cardiaco mais
estudados para morte subita. A frequéncia cardiaca e a pressao arterial basais estdo nos niveis
de WT em mulheres heterozigotas para MECP2, sugerindo que ndo hé defeitos no controle
autonomico cardiovascular. No entanto, estudos mostraram que a remog¢ao condicional de
MECP2 em neuronios colinérgicos foi suficiente para recapitular defeitos do ritmo cardiaco
em camundongos RTT. Estes resultados mostraram que a deficiéncia de MECP2 alterou o
controle cardiaco autondmico principalmente através do sistema nervoso colinérgico (Kumar

etal., 2017).

Outrossim, problemas musculares estdo presentes em diferentes momentos da
patologia. Hipotonia leve é frequentemente observada antes do inicio dos sintomas em
pacientes com RTT. Durante a fase tardia de deterioracdo motora, observa-se tonus muscular
anormal. A deficiéncia de MECP2 induz atrofia muscular esquelética grave, sem
caracteristicas distroficas além de massa muscular reduzida. A atrofia muscular pode ter

diferentes causas, incluindo necrose, inervacao anormal ou disfuncao da placa neuromuscular.

Os musculos esqueléticos sdo ricos em mitocondrias, a principal organela produtora de
energia na cé¢lula. Nesse contexto, bidopsias musculares de pacientes com RTT mostraram nao
apenas anormalidades morfologicas ultraestruturais no nimero e tamanho mitocondrial, mas
também distensdo, vacuolizacdo, formato de haltere e alteragcdes membranosas. Portanto, o
fen6tipo muscular do RTT também poderia ser causado, em parte, pela disfuncao

mitocondrial (Conti ef al., 2015).

A disfunc¢do urologica € pouco frequente, mas ¢ descrita num subconjunto de pacientes,
cerca de 8% de uma grande coorte de 905 meninas com RTT tipico, o que representa uma
taxa de incidéncia mais elevada em comparagdo com a populacdo geral. As complicagdes
mais frequentes sdo infec¢do do trato urindrio, calculos renais ou retencdo urindria, mas

também acidificacdo urindria. Esses sintomas estio significativamente correlacionados com o
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escore total de gravidade clinica. Contudo, a incontinéncia nao faz parte do fenotipo do RTT

(Ward et al., 2016).

Ademais, um estado inflamatoério cronico subclinico foi demonstrado em pacientes
com RTT com velocidade de hemossedimentacdo aumentada. Um importante aumento na
liberagao de citocinas inflamatérias também foi encontrada e foi correlacionada com a
gravidade clinica e o estado inflamatério. Estas observagdes sugerem que disfungdes da
resposta imune contribuem para a fisiopatologia do RTT: por um lado, com a alteracdo da
atividade da micréglia no SNC que afeta o desenvolvimento neural e, por outro lado, com a
alteracdo de células imunes periféricas, como macrofagos. Mesmo que varios relatos sugerem
a presenca de um componente autoimune no RTT, como dano oxidativo, desregulacdo de
citocinas ou resposta proteica de fase aguda, nenhuma “autoimunidade cléassica” foi

demonstrada ainda (Pecorelli et al., 2020).

Portanto, compreende-se que a RTT ¢ um distarbio complexo que afeta principalmente
o SNC, mas também varios sistemas, induzindo multiplas comorbidades. A maioria destes
sintomas periféricos, tais como anomalias respiratérias ou defeitos cardiacos, ainda se devem
a deficiéncia de MECP2 no cérebro ou no sistema nervoso periférico. No entanto, alguns
orgados sdo provavelmente afetados pela falta de MECP2 no proprio tecido. Para melhorar o
manejo da doenca e a qualidade de vida dos pacientes, o acompanhamento médico
multidisciplinar ¢ fundamental. Na verdade, estes sintomas “periféricos” causam dor
significativa e podem ser responsaveis pela morte subita. A complexidade da doenga ¢ um

obstaculo a investigagdo, principalmente para a terapia, e os danos em multiplos érgaos sao

um desafio adicional (Chahil e Bollu, 2023).
2.4 DIAGNOSTICO

O relatorio de Andreas Rett de 1966 abriu novos caminhos para a investigagao dos
movimentos estereotipados em meninas dando énfase aos estudos do neurologista sueco
Bengt Hagberg. A partir da observa¢do das manifestagdes clinicas e do padrdo de progressao
temporal da doenga, os estadgios de 1) inicio precoce, 2) regressao, 3) plato e 4) deterioragao
motora tardia guiaram o diagndstico por muito tempo. Contudo, como a observagao dessas
caracteristicas demandavam muitos anos, o tratamento de suporte tornava-se ineficiente para

atrasar o aparecimento de anormalidades respiratorias, estereotipias nas maos, como
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torcer/apertar as maos e anormalidades na marcha ou incapacidade de deambular (Collins e

Neul, 2022).

Atualmente, o diagnodstico de RTT classico ¢ baseado em um conjunto de critérios
clinicos feito de acordo com as diretrizes consensuais publicadas em 2010 pelo RettSearch
Consortium. O RettSearch ¢ uma rede internacional de pesquisadores da sindrome de Rett
com orientagdo clinica, composta por especialistas em RTT de treze paises diferentes. Nesse
contexto, o quadro clinico associado ao RTT tipico foi definido por uma regressdo do uso
proposital das mados e da linguagem falada, com desenvolvimento de anormalidades na
marcha e estereotipias nas maos. Ademais, o critério de desaceleragao pos-natal do
crescimento da cefalico foi retirado por ndo estar presente em todos os individuos acometidos,
mas pode ser uma caracteristica de alerta ao médico assistente levantando uma suspeita para o

diagnéstico, conforme a tabela 1. (Oberman et al., 2023).

Critérios de Diagnostico RTT 2010

Considere o diagnéstico quando for observada desaceleragdo pos-natal do crescimento da

cabeca.

Obrigatorio para RTT tipico ou cldssico

4 ~ . 9 oc] 0 ~ *
Um periodo de regressao seguido de recuperacgao ou estabilizagao
Todos os critérios principais e todos os critérios de exclusdo
Critérios de suporte ndo sdo necessarios, embora estejam frequentemente presentes no

RTT tipico

Obrigatorio para RTT atipico ou variante

, = . - oc10 ~ *
Um periodo de regressao seguido de recuperagdo ou estabilizagdo
Pelo menos 2 dos 4 critérios principais

5 de 11 critérios de apoio

Critérios Principais
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Perda parcial ou total das habilidades manuais intencionais adquiridas.

Perda parcial ou total da linguagem falada adquirida **

Anormalidades da marcha: Prejudicada (dispraxica) ou auséncia de habilidade.
Movimentos estereotipados das maos, como torcer/apertar as maos, bater palmas/bater

palmas, fazer boca e automatismos de lavar/esfregar

Critérios de exclusao para RTT tipico

Lesao cerebral secundaria a trauma (peri ou pds-natal), doenca neurometabolica ou
5 ~ 0 *kk
infeccdo grave que causa problemas neurologicos

Desenvolvimento psicomotor grosseiramente anormal nos primeiros 6 meses de vida *

Critérios de suporte para RTT atipico **
Disturbios respiratérios quando acordado
Bruxismo quando acordado
Padrao de sono prejudicado
Tonus muscular anormal
Distarbios vasomotores periféricos
Escoliose/cifose
Retardo de crescimento
Maos e pés pequenos e frios
Feiticos inapropriados de riso/grito
Resposta diminuida a dor

Comunicacgao visual intensa - “apontar os olhos”

(Neul, 2010)

Além disso, os avangos no diagnostico da Sindrome de Rett (RTT) tém se tornado cada
vez mais precoces, gracas a melhoria e a disponibilidade de testes genéticos. Isso tem
contribuido significativamente para um progndstico mais favoravel desses pacientes.
Atualmente, a tecnologia de Sequenciamento de Nova Geragao (NGS) - um método que
permite a sequenciagdo simultanea de milhdes de fragmentos de DNA - emergiu como uma

ferramenta de grande importancia para o estudo desse tipo de doenga genética. Essa técnica
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pode ser realizada por meio de trés abordagens principais: (1) Enfoque direcionado a um
conjunto especifico de genes, (2) Sequenciamento completo do exoma (WES) e (3)
Sequenciamento completo do genoma (WGS). Embora o WGS seja considerado o teste
genético mais abrangente disponivel, sua aplicagdo no diagnéstico de pacientes ¢ limitada
devido a andlise de dados complexa e desafiadora, ao alto custo em comparagdo com os
painéis direcionados ¢ o WES, e ao potencial de diagnéstico ainda desconhecido desse teste

(Vidal, 2024).
2.5 TRATAMENTO

A RTT ¢, até ao momento, uma patologia que ainda nao tem cura, cujos unicos tratamentos
disponiveis visam aliviar os sintomas evidentes ¢ melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Virias intervengdes farmacologicas foram propostas, gragas a descoberta de alvos de interesse
em modelos de animais RTT. Apesar da raridade da patologia, a RTT representa uma das
doengas raras que mais avang¢a no desenvolvimento de tratamentos farmacologicos com mais
de 60 ensaios clinicos concluidos ou em curso. No entanto, estes tratamentos ndo sdo, até o

presente momento, suficientes para curar a doenca (Panayotis ef al., 2023).

A maioria das abordagens desenvolvidas por laboratérios académicos e pela industria visa
substituir o MECP2. Muitas das estratégias enfrentam problemas inerentes a necessidade de
regular os niveis de MECP2 precisamente para evitar efeitos prejudiciais associados a sua
superexpressdo. A edi¢do genética e a reativacao do X prometem estratégias interessantes ao
editar ou reexpressar o locus nativo e permitir a expressao endégena do MECP2; ao fazer
isso, evitam o risco de desenvolver fendtipos de superexpressao da sindrome de duplicacao
MECP2. Além disso, as estratégias de substituicao e edi¢dao de genes ainda enfrentam uma
limitag¢do na eficiéncia da transdugdo e ¢ necessario mais trabalho para melhorar a entrega do
cérebro. Nesse sentido, a combinacdo da entrega de vetores virais com tecnologias de
ultrassom focal mostrou resultados promissores no campo da entrega do SNC. Embora estas
diferentes estratégias tenham mostrado resultados encorajadores em estudos pré-clinicos, €
necessario um refinamento adicional para conceber a melhor abordagem genética (Unterman

etal., 2021).

Atualmente existe apenas um tratamento medicamentoso, o Trofinetide, que € o anélogo da
unidade terminal do fator de crescimento da insulina 1 (IGF1) recentemente aprovado pelo

FDA para RTT e disponivel apenas nos EUA, que tem demonstrado seguranca em grandes
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coortes pediatricas e melhora clinica nos sintomas neurocomportamentais da RTT. Existem
ensaios clinicos em andamento, incluindo terapia genética. Entretanto, a gestao atual ¢
sintomatica e de suporte. Para isso, 0 manejo do RTT requer uma abordagem multidisciplinar
devido ao seu envolvimento multissistémico. Talvez o mais importante para todos os
profissionais de saude que gerem esta doenca complexa seja o conhecimento de que, com
cuidados adequados, as criangas com RTT se tornardo adultos com RTT; 70% vivem até pelo
menos 50 anos de idade. Como tal, os profissionais de satide sao frequentemente confrontados
com a dificil tarefa de gerir de forma eficaz as comorbidades médicas em evolucao da doenca

ao longo da vida de um paciente (Fu et al., 2020b; Harris, 2023).

O RTT classico esta frequentemente associado a convulsdes, bruxismo, constipagao,
escoliose, QTc prolongado, distirbios do sono, entre outros. Além de exibir as estereotipias
caracteristicas da mao na linha média, perda da fungdo da mao e da linguagem falada e
marcha dispraxica ou imobilidade. Para cada sintoma e/ou complicac¢do apresentado, novas
medidas devem ser acrescentadas. Em conclusdo, o RTT afeta multiplos sistemas orgéanicos
de uma forma evolutiva desde a infancia até a sexta década da idade adulta e ¢é preciso
garantir a saude e o bem-estar a longo prazo destes individuos através de praticas de rastreio
eficazes, gestdo activa e coordenagdo cuidadosa dos requisitos das subespecialidades. O
conhecimento acumulado sobre a historia natural da RTT serve como um recurso vital para
ajudar os prestadores de cuidados a antecipar as complexidades desta doenca (Vilvarajan et

al., 2023).

3. JUSTIFICATIVA

A Sindrome de Rett (RTT) ¢ uma doenga genética rara que leva a deficiéncia
intelectual grave e progressiva, afetando quase exclusivamente criangas do sexo feminino,
com uma incidéncia de aproximadamente 1 em 15.000 nascidos vivos. No entanto, mesmo
tendo uma prevaléncia consideravelmente elevada, recebeu pouca atencdo cientifica até o
momento, resultando em uma escassez de relatos e estudos abrangentes sobre o tema.
Outrossim, a falta de compreensdao abrangente da sindrome contribui para sua relativa
obscuridade entre profissionais pediatras, pais de pacientes afetados e o publico em geral. A
auséncia de informagdes precisas sobre a RTT, pode, inquestionavelmente, levar a atrasos no

diagnostico e tratamento, resultando em complicacdes significativas. (Panayotis, 2023)
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Ademais, ¢ essencial destacar a importancia do diagnostico precoce e do
acompanhamento multidisciplinar para pacientes com RTT. O atraso na intervengdo médica e
terapéutica pode ocasionar adversidades ao prognostico  positivo, incluindo
comprometimentos cardiacos, renais, esqueléticos e cognitivos irreversiveis. A avaliagao
multiprofissioal envolvendo geneticistas, pediatras, especialistas em reabilitacdo e outros
profissionais de satde, desempenha um papel crucial na mitigacdo dos efeitos danosos da

sindrome e no estimulo ao desenvolvimento cognitivo € motor da crianga afetada.

Embora os estudos sobre a Sindrome de Rett tenham avangado, ainda ha lacunas
significativas na compreensdo de sua etiologia e na identificagdo de tratamentos eficazes tanto
para a cura como para estender o aparecimento das manifestagdes clinicas comuns. A
investigacdo continua ¢ fundamental para elucidar as caracteristicas clinicas e moleculares

associadas a RTT e para desenvolver estratégias de intervengao mais precisas e direcionadas.

Nesse contexto, a realizagdo deste estudo se justifica como uma contribuicdo para
preencher essas lacunas de conhecimento. Assim, por meio de um relato de caso, este
trabalho pretende ampliar a compreensao da RTT no meio cientifico, na area da saude e no
ambito académico, fornecendo informacdes acerca das manifestagdes clinicas, diagndstico e
atualizagdes de tratamentos efetivos. Além disso, visa fornecer informacdes valiosas para
profissionais médicos, pais e cuidadores de pacientes com RTT, impactando positivamente o

prognostico e a qualidade de vida desses individuos.

4. OBJETIVOS

Objetivo geral:

Descrever os aspectos fenotipicos da Sindrome de Rett, bem como os desafios

clinicos associados, por meio de uma revisao de literatura
Objetivos especificos:

e Conhecer o gene envolvido na Sindrome de Rett associado a fisiopatologia da

sindrome.
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e Descrever as caracteristicas fenotipicas e clinicas da Sindrome de Rett nas

consultas pediatricas.

e Mencionar as principais formas de diagnostico da Sindrome de Rett,

correlacionado com as manifestagdes clinicas e genéticas

e Identificar as complicagdes que a Sindrome de Rett pode gerar no paciente

pediatrico.

e Inferir como a terapéutica multiprofissional na Sindrome de Rett pode

amenizar as manifestag¢des clinicas e/ou complicagdes.

¢ Discutir sobre as inovagdes terapéuticas genéticas e farmacoldgicas na

perspectiva de cura do paciente com Sindrome de Rett.

5. METODOLOGIA

O referido trabalho foi desenvolvido através de uma revisdo de literatura, que tera
abordagem qualitativa, de natureza basica e carater exploratorio através da revisdo de
arquivos bibliograficos relacionados ao tema, buscando conhecer a Sindrome de Rett.
Aplicou-se como base de dados o UpToDate, Scielo (Scientific Electronic Library Online),
Pubmed, Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), a partir dos
seguintes indexadores abordados nos Descritores em Ciéncias da Satude (DECS): “Sindrome
de Rett”, “Proteina 2 de Ligacdo a Metil-CpG”, “Deficiéncia Intelectual”, “Epilepsia”,
“Genética”, “Fenotipo” e “Terapia Combinada”, utilizando os operadores booleanos “and” e

(13

not”’.

A partir da leitura dos artigos, foram utilizados como critério de inclusdo: artigos de 2020
a 2024 que abordam o tema e/ou que possuem relacdo com a Sindrome de Rett. No entanto,
artigos de anos anteriores serviram como base devido a sua importancia para a discussao da
cronologia dos estudos da sindrome. E, como critério de exclusdo: artigos que ndo abordam

caracteristicas clinicas e genéticas associadas a Sindrome de Rett. A selecdo dos estudos
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ocorreu através da avaliagdo dos titulos, seguida da andlise dos resumos para verificar se
atendem aos critérios de inclusdo. Os estudos elegiveis foram examinados integralmente para

determinar sua inclusao na revisao da literatura seguindo o fluxograma de selecao.

6. RESULTADOS E DISCUSSOES

A analise da literatura e dos dados disponiveis evidencia a complexidade da Sindrome de Rett
e seu impacto significativo na vida dos pacientes e de suas familias. Foram identificadas
mutagdes patogénicas em genes associados a sindrome, especialmente no MECP2, observadas
em pacientes com fendtipos semelhantes. Essas alteracdes genéticas estdo diretamente
relacionadas aos sintomas clinicos manifestados em multiplos sistemas do corpo,
contribuindo para a variabilidade fenotipica da condicdo. A interpretagdo desses achados a luz
da literatura cientifica refor¢a a importancia do diagnostico precoce e do reconhecimento dos

sinais clinicos para o manejo adequado.

Além disso, os resultados apontam para a necessidade de intervengdes terapéuticas mais
eficazes e personalizadas. Estudos recentes sugerem que abordagens integradas, que
consideram o0s aspectos genéticos, neurologicos e comportamentais da sindrome, podem
oferecer melhorias significativas na qualidade de vida dos pacientes. No entanto, ainda ha
lacunas no conhecimento, especialmente em relagdo aos mecanismos fisiopatologicos

subjacentes e a resposta individual as diferentes terapias.

As limitacdes deste estudo incluem a escassez de pesquisas clinicas nacionais com grandes
amostras e a predominancia de dados secundarios, o que pode restringir a generalizagdo dos
achados. Diante disso, recomenda-se que pesquisas futuras invistam na andalise longitudinal de
pacientes com Sindrome de Rett, no desenvolvimento de terapias génicas e no fortalecimento

da formacao de profissionais da saude para o manejo dessa condigdo.
5. CONCLUSAO

Este estudo destacou a relevancia da identificagdo de mutagdes genéticas,
especialmente no gene MECP2, como fator central na compreensdo da Sindrome de Rett. A

analise das manifestagdes clinicas, associadas a base genética da doenga, reforca a
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necessidade de estratégias terapéuticas direcionadas e de um olhar multidisciplinar no cuidado
dos pacientes e de suas familias. Os resultados desta analise podem contribuir
significativamente tanto para a pratica clinica quanto para a formagdo académica, ao
proporcionar uma visao integrada das manifestacoes da RTT e orientar estratégias mais
eficazes de cuidado. Do ponto de vista social, reforca-se a importancia de politicas publicas
voltadas a atencdo especializada e ao suporte familiar, considerando a evolug¢ao da sindrome

até a idade adulta.

Entre as limitagdoes desta revisdo, destaca-se a escassez de estudos atualizados de
longa duracdo com grandes amostras populacionais, além da predominancia de dados
provenientes de contextos internacionais, o que pode limitar a generalizagdo para a realidade
brasileira. Recomenda-se, portanto, a realizacdo de pesquisas nacionais que aprofundem o
entendimento sobre o percurso clinico da RTT e avaliem a efetividade das intervencdes

utilizadas na pratica.
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