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Fases da Sindrome

A Sindrome de Rett desenvolve-se em quatro fases (Figura 1):
* Na Fase I ou fase de estagnacao - o desenvolvimento é normal até aos b meses, mas entre

A sindrome de Rett é uma doenca neuroldgica rara que afeta principalmente as meninas. Esta doenca é

causada pela mutacao do gene MECP2 localizado no cromossoma X, afetando o desenvolvimento apés um
periodo inicial de desenvolvimento normal, surgindo entre os seis e os dezoito meses com uma regressao
das habilidades motoras da fala e pelo aparecimento de movimentos repetitivos das maos e outros
sinfomas, como escoliose e convulsoes. Nao existe cura, mas existem tratamentos com o objetivo de
melhorar a qualidade de vida. Esta sindrome foi apresentada pela primeira vez em 1966 pelo médico

os b e os 18 meses surgem os primeiros sintomas, como desaceleracao no desenvolvimento
cognitivo e motor, microcefalia, hipotonia e desinteresse social.

Na Fase II, conhecida como fase de regressao ou deteorizacao, surge entre o primeiro e
quarto ano de vida. Ocorre uma rapida deteoracao das capacidades cognitivas e motoras,
incluindo o controlo das maos e a comunicacao verbal e nao verbal. A crianca pode tornar-se

australiano Andreas Rett.

irritada, chorar ou gritar sem motivo aparente, apresentar movimentos estereotipados
(como bater palmas ou levar as maos a boca), crises epiléticas e alteracoes respiratorias,
como apneia e hiperventilacao.

e A Fase III, ou fase pseudoestacionaria, surge entre os 2 e os 10 anos, e pode durar anos ou
décadas. Ha uma estabilizacao do quadro clinico, com algumas melhorias na comunicacao e
nas interacoes sociais, embora persistam dificuldades motoras, dispraxia e os tipicos
movimentos repetitivos das maos. Também podem ocorrer escoliose, bruxismo e crises
epiléticas.

* A Fase IV, ou fase de deterioracao motora tardia, geralmente manifesta-se a partir dos 10
anos e caracteriza-se por uma perda progressiva da mobilidade, levando a necessidade de
utilizacao de cadeira de rodas. Sintomas como fraqueza muscular, bradicinesia e escoliose
caracterizam também esta fase.

E importante salientar que a evolucao da sindrome varia muito entre os doentes, tornando dificil
delimitar claramente cada fase.

A Sindrome de Rett é uma encefalopatia de origem genética, que afeta quase exclusivamente o sexo
feminino, uma vez que a inativacao aleatdoria do cromossoma X permite alguma compensacao funcional
entre as copias do gene. No sexo masculino, a presenca de uma tinica cdpia mutada do MECP2 é geralmente
letal em fase perinatal, o que explica a raridade da sindrome.

A etiologia permaneceu desconhecida até 1999, quando se identificaram mutacoes no gene MECP2, ,
localizado no cromossoma X, como a principal causa da doenca. Estas mutacoes — na maioria dos casos de
perda de funcao — comprometem a producao ou atividade da proteina MECP2, um regulador epigenético que
controla a expressao génica, a estrutura da cromatina e o processamento de RNA. Casos atipicos podem
envolver mutacoes nos genes CDKL5 ou FOXGI.

A deficiencia de MECP2 conduz a desregulacao de miiltiplos genes, incluindo o BDNF, essencial para a
plasticidade sinaptica e a sobrevivéncia neuronal. A nivel celular, verifica-se reducao da densidade sinaptica,
alteracoes na transmissao GABAérgica e glutamatérgica e desequilibrio entre excitacao e inibicao neuronal. :
Estas alteracoes resultam num periodo inicial de desenvolvimento normal, seguido por regressao motora e ' ; S 1
cognitiva, perda da linguagem, movimentos estereotipados, crises epiléticas e disfuncao autondmica, e —womwaL
caracteristicas da Sindrome de Rett.
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Figura 1 - Fases da evolucao da Sindrome de Rett. Legenda: A - Fase I, B- Fase II, C- Fase III e D-

Tratamento

e Sem cura especifica, apenas controlo dos sintomas.

e Medicamentos: antiepilépticos, relaxantes musculares, farmacos para sono e ansiedade.

e Terapias: fisioterapia, terapia ocupacional, fonoaudiologia e apoio psicoldgico.

 Nutricao: dieta adaptada e, se necessario, alimentacao por sonda.

e Acompanhamento continuo com equipa multidisciplinar (neurologista, fisioterapeuta,

0 diagndstico da Sindrome de Rett baseia-se na avaliacao clinica e genética. Clinicamente, observa-se um
desenvolvimento inicial normal, seguido de perda das capacidades motoras e de comunicacao, movimentos
repetitivos das maos, alteracoes da marcha e microcefalia adquirida, podendo estar associados sintomas
como crises epilépticas e disturbios respiratorios. 0 diagnostico genético, considerado o padrao-ouro,
confirma a presenca de mutacoes no gene MECP2 (cromossoma Xq28) ou em genes relacionados como
CDKL5 e FOXGI. Esta confirmacao permite diferenciar a sindrome de outras doencas neuroldgicas, orientar nutricionista, entre outros).

o tratamento, oferecer aconselhamento genético familiar e possibilitar o acesso a terapias e ensaios e Pesquisas em curso com terapias genéticas e epigenéticas oferecem esperanca futura,
clinicos. nomeadamente na correcao ou compensacao da alteracao do gene MECP2.

Os avancos na investigacao genética e na reabilitacao multidisciplinar estao a inovar as terapias da Sindrome de Rett. Embora ainda nao exista uma cura definitiva, as terapias tém vindo a contribuir para uma maior
autonomia, inclusao e bem-estar das pessoas com esta condicao. A continuidade da investigacao podera permitir o desenvolvimento de estratégias terapéuticas, baseadas no perfil genético e funcional de cada
paciente. Contudo, é fundamental que a pessoa com Sindrome de Rett, desde cedo e de forma continua, tenha o apoio de diferentes profissionais para que seja auxiliada a desenvolver ao maximo as suas capacidades,
a controlar outros problemas de satide (como a escoliose e dificuldades de sono) e a participar em atividades sociais, melhorando assim a sua qualidade de vida e a da sua familia.
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