
0873-9781/10/41-1/27
Acta Pediátrica Portuguesa
Sociedade Portuguesa de Pediatria CASO CLÍNICO

Resumo

Descreve-se o caso de uma menina referenciada aos quatro
anos por apresentar um atraso global do desenvolvimento
psicomotor associado a interacção social anómala e interes-
ses repetitivos. Dois anos antes havia sofrido uma regressão
da linguagem e da comunicação com posterior estabili -
zação. Mesmo na ausência de microcefalia, a evolução clí-
nica dominada por estereotipias manuais, com interferência
na mani pulação funcional, permitiu o diagnóstico mole -
cular do síndrome de Rett. Foi a colheita cuidadosa da his-
tória clínica e o seguimento atento da evolução do neuro -
desenvolvimento que permitiu a formulação do diagnóstico
clínico e a identificação da etiologia neste caso de apre -
sentação atípica.

Palavras chave: Síndrome de Rett, perturbação do neuro -
desenvolvimento, regressão, estereotipias, gene MECP2,
mutação R133C.
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Neurodevelopmental regression and Rett syn-
drome – a variant form
Abstract

A four year old girl was referred due to global develop -
mental delay, impairment of social interaction and stereo-
typed inte rests. By the age of two she had language and
communication regression with later stabilization. Although
she had no micro cephaly, developed stereotypic hand move-
ments with functional deterioration which made possible the
molecular diagnosis of Rett syndrome. A detailed history
and careful observation of neurodevelopment evolution
allowed clinical and etiolo gical diagnosis of this variant
form of Rett syndrome.
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Introdução

As perturbações do neurodesenvolvimento afectam 5 a 10%
das crianças1,2. Podem apresentar-se sob a forma de atraso glo-
bal, dissociação, desvio ou regressão das diferentes áreas que
compõem o desenvolvimento psicomotor3.

O síndrome de Rett é uma perturbação grave do neurodesen-
volvimento que atinge predominantemente o sexo feminino4.
Estima-se que atinja uma em cada 10000 a 15000 meninas,
sendo uma das causas mais frequentes de atraso mental neste
género4,5. O diagnóstico clínico baseia-se num perfil típico de
regressão do neurodesenvolvimento. A forma clássica é carac-
terizada por um período pré e perinatal sem incidentes e por
um desenvolvimento psicomotor aparentemente normal nos
primeiros seis meses de vida, a que se segue perda de compe-
tências4,5. A regressão envolve especificamente as capacidades
manipulativas com propósito e comunicativas incluindo a
vocalização, assim como a deterioração da interacção social e
das funções cognitivas5. As estereotipias manuais com perda
de funcionalidade, intensas e por vezes contínuas, são a marca
do síndrome5. Durante este processo o perímetro craniano,
que é normal ao nascimento, evolui para microcefalia. Por fim
ocorre deterioração motora com perda da marcha. Na maioria
das crianças com clínica clássica foram identificadas muta-
ções no gene MECP2, localizado no cromossoma Xq284,6. No
entanto, o avanço da genética molecular deu-nos a conhecer
que existe variabilidade tanto na forma de apresentação, como
na progressão e gravidade da doença4. A revisão recente dos
critérios de diagnóstico permitiu clarificar algumas ambigui-
dades na classificação das formas clássicas e atípicas6.

A procura exaustiva das doenças que estão na origem das per-
turbações do neurodesenvolvimento justifica-se pelo conheci-
mento da história natural, pelo aconselhamento genético e
também para definir uma orientação terapêutica mais especí-
fica e atempada2,3. Neste processo é primordial a identificação
do perfil evolutivo da perturbação do neurodesenvolvimento,
a partir do qual se poderá orientar o estudo etiológico e com
maior probabilidade esclarecer a causa. A história que se apre-
senta disso é elucidativa.
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Relato de caso

Criança do sexo feminino, actualmente com dez anos, refe-
renciada a uma unidade de autismo, aos quatro anos, por apre-
sentar alteração na capacidade de interagir e de comunicar. As
aquisições do neurodesenvolvimento processaram-se inicial-
mente dentro dos limites da normalidade, tendo adquirido a
marcha autónoma aos treze meses, e as primeiras palavras
com significado e com intenção comunicativa aos quinze. Por
volta dos dois anos assistiu-se à perda de palavras, até então
utilizadas com regularidade, que veio a recuperar acabando
por desenvolver frases comunicativas um ano depois.

Nasceu de uma segunda gestação de 38 semanas, que decor-
reu sem complicações. Uma hérnia discal materna determinou
que o parto se processasse por cesariana. Apresentou boa
adaptação imediata à vida extra-uterina. A somatometria ao
nascimento excluiu atraso de crescimento intra-uterino. O
período perinatal e os primeiros dois anos de vida decorreram
aparentemente sem problemas. Os pais são saudáveis e não
consanguíneos. A única irmã é uma adolescente saudável com
aprendizagem regular.

Na primeira consulta foram confirmados os défices na comu-
nicação e na interacção social, que associados a comporta-
mentos repetitivos motivaram a suspeita de uma perturbação
do espectro do autismo (PEA). Utilizava funcionalmente fra-
ses de três a quatro palavras, mas era evidente a ecolália ime-
diata e diferida, bem como o uso de linguagem descontextua-
lizada não comunicativa. O contacto visual era fugaz e o sor-
riso nem sempre era dirigido adequadamente para o inter -
locutor. Eram evidentes comportamentos inadequados e
repeti tivos: ligava e desligava interruptores, abria e fechava
gavetas e manifestava interesse obsessivo por pés. O cresci-
mento decorria de um modo regular, com o peso discretamen-
te abaixo do percentil (P) 5 e a estatura e o perímetro cra niano
respectivamente no P50 e 75. Não eram patentes dismor fismos,
défices sensoriais, alterações cutâneas pigmentares ou orga-
nomegálias, e o exame neurológico clássico revelou-se nor-
mal. Para avaliação do comportamento adaptativo aplicou-se
a escala de Vineland – forma de rastreio, aos 51 meses, que
revelou um nível funcional adaptativo composto médio de 25
meses (figura 1)7. A avaliação do desenvolvimento psico -
motor, aos 55 meses, com a escala de Ruth Griffiths detectou
um quociente de desenvolvimento (QD) global de 55 (inter-
valo de valores médios: 90 -109), correspondendo a uma
idade mental média de 30 meses (figura 2)8,9.

A utilização dos seguintes instrumentos: ADI-R (Autism
Diagnostic Interview-Revised) e ADOS (Autism Diagnostic
Observation Schedule), permitiu objectivar os critérios clíni-
cos necessários para o diagnóstico de autismo de acordo com
a DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4th edition, test revision)10-12. Concluiu-se, então,
tratar-se de um caso de autismo com regressão, aparente mente
idiopático, associado a défice cognitivo ligeiro.

A investigação etiológica justificada num quadro de autismo
revelou-se negativa e incluiu cariótipo, análise molecular do
síndrome de X-Frágil, cromatografia de aminoácidos plas -
máticos e urinários, ácidos orgânicos urinários e o teste de
Bratton Marshall (rastreio do défice de adenilsuccinase).

Durante o seguimento assistiu-se ao agravamento de estereo-
tipias manuais com perda progressiva das capacidades mani-
pulativas intencionais e funcionais13. O crescimento craniano
manteve-se regular, no P75.

Nessa fase, aos seis anos de idade, o perfil de desenvolvi -
mento regressivo, especialmente na área da manipulação,
motivou a evocação do diagnóstico de síndrome de Rett, que
foi confirmado pela identificação de uma mutação missense
(R133C) no gene methyl-CpG-binding protein 2 (MECP2).

Actualmente, apresenta-se numa fase de estagnação do desen-
volvimento; mantem linguagem funcional com recurso a fra-
ses, identifica imagens, e apesar das esteriotipias manuais,
ainda consegue alimentar-se por mão própria; tem marcha
autónoma, embora discretamente atáxica.

Discussão

O caso que se apresenta, embora de regressão tardia e sem
microcefalia, fez evocar o diagnóstico de síndrome de Rett
pela perda de funcionalidade das mãos que não seria de espe-
rar num quadro de autismo clássico e idiopático.

A mutação molecular (R133C) detectada nesta menina repre-
senta apenas 4,5% das mutações do gene MECP2 e está efec-
tivamente associada a um fenótipo menos grave14,15. Tal como
no caso que se relata, as portadoras desta mutação têm maior
probabilidade de manter a marcha, conservar a linguagem e a
capacidade manipulativa. As estereotipias são de apareci -
mento mais tardio e menos graves, e a ausência de microcefa-
lia também é referida15.
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Figura 1 – Perfil de comportamento adaptativo aos 51 meses (Escala
de Vineland). Nível funcional adaptativo composto médio de 24
meses (comunicação - 25; autonomia - 24 e socialização - 24).

Figura 2 – Quociente de desenvolvimento (QD) psicomotor (Escala
de Ruth Griffiths). QD global 55 (QD motor - 69, QD pessoal-social -
55, QD audição-fala - 44, QD óculo-manual - 55 e QD realização - 51).
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As perturbações do neurodesenvolvimento pela sua fre -
quência e gravidade, devem merecer a atenção do Pediatra
geral. Os pais e os educadores são os detectores privilegiados
e por isso quem habitualmente sinaliza estes problemas ao
médico, que nem sempre os valoriza.

Na abordagem inicial de uma criança com suspeita de pato -
logia do neurodesenvolvimento é necessário confirmar e defi-
nir o tipo de perturbação, para programar a intervenção e o
estudo etiológico3. A história clínica cuidada, o exame físico
detalhado incluindo o exame neurológico com avaliação das
funções sensoriais devem ser obviamente a regra2.

A avaliação de competências nas diferentes áreas do desenvol-
vimento, com recurso a instrumentos de avaliação devidamen-
te padronizados, permite classificar as perturbações do desen-
volvimento como: atraso global (envolvimento de duas ou
mais áreas que compõem o desenvolvimento psicomotor); dis-
sociação (atraso isolado ou mais marcado numa das áreas); ou
um desvio da sequência esperada das aquisições1. Quanto à pro-
gressão temporal do perfil de desenvolvimento, ele pode ser:
regular se a velocidade de aquisição de competências se man-
tém constante; estagnado quando não se verificam novas apren-
dizagens, e regressivo em caso de perdas. É a análise conjunta
destas especificidades que permite o diagnóstico diferencial
destas patologias. São exemplo de dissociação, os atrasos que
envolvam predominantemente a área da linguagem (surdez;
perturbação específica do desenvolvimento da linguagem) ou a
área motora (paralisia cerebral). A maioria das crianças que
apresenta um atraso global tem uma lesão estática, frequente-
mente de origem pré ou perinatal, que determina défice intelec-
tual. Um perfil desviante ou não sequencial do desenvolvimen-
to, é sempre indicador de patologia cerebral e é muito frequen-
te no autismo16. No perfil regressivo devem ser evocadas doen-
ças degenerativas, de entre elas o Síndrome de Rett e fenóme-
nos epilépticos. Ter em conta no entanto que nos casos de autis-
mo clássico é fre quente os pais relatarem um período de regres-
são da linguagem e da interacção social no segundo ano de
vida, com estabilização posterior16.

O caso que se descreve ilustra a importância da história clí -
nica na abordagem das perturbações do neurodesenvolvimen-
to, uma vez que o período de regressão só foi diagnosticado
retrospectivamente pela anamnese, e a perda da função mani-
pulativa foi progressiva. Demonstra, também, a relevância do
seguimento longitudinal do perfil de desenvolvimento e que a
exequibilidade do diagnóstico etiológico, nalguns casos, só se
torna possível com a evolução temporal.
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