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Neste numero da “Revista Neurociéncias”,
Splendore et al." apresentam estudo feito em um tnico
centro do Brasil a respeito do diagnéstico molecular da
sindrome de Rett. Este estudo, realizado ao longo de seis
anos, incluiu 139 pacientes com esta suspeita diagndstica
e encontrou mutagdes patogénicas em 59 deles.

A sindrome de Rett (RTT) é uma condicio gene-
ticamente determinada decorrente de mutago no gene
MECP2, localizado no cromossomo X, que afeta de forma
quase exclusiva individuos do sexo feminino, levando a
um grave comprometimento cognitivo e motor. Por mui-
tos anos, o diagndstico da RT'T baseou-se no reconheci-
mento de elementos puramente clinicos e que levava em
conta a existéncia de um desenvolvimento inicial normal,
seguido por involugao de habilidades previamente adqui-
ridas, tais como uso de maos e vocalizagio com intengao
de comunicagao. A caracteristica clinica mais tipica desta
condigio era o aparecimento de movimentos estereotipa-
dos, incanséveis, envolvendo especialmente os membros
superiores, em particular as mios. Os movimentos foram
comparados com os de esfregar, lavar e bater. Junto com
isto, havia uma perda do uso das maos para, por exemplo,
brincar ou pegar um objeto, e uma grande tendéncia a
levar as maos a boca.

A causa da RTT permaneceu envolta em mistério
por muitos anos, até que em 1999, o grupo de inves-
tigadores liderados por Hudda Zohgbi, da Universidade
Baylor, identificou que altera¢es no gene MECP2, loca-
lizado na sub-regiao q28 do cromossomo X, era respon-
sdvel pela sindrome de Rett’. Acredita-se que o produto
deste gene estd envolvido com a adigao de grupos metila
nos nucleotideos do DNA, e desta forma controla a ex-
pressio de diversos outros genes, uma vez que hd uma

relagdo inversa entre a intensidade de metilagao e a ex-

pressio de um gene. Conforme demonstram estudos re-
centes, na auséncia do produto de MECP2, uma cascata
de eventos determina a perda da estabilidade das sinapses,
do padrio de disparo dos neurdnios e da interconectivi-
dade neuronal®.

Com a identificagdo do gene, tornou-se possivel
reconhecer que o fendtipo associado a mutagoes do gene
MECP2 era mais abrangente do que se imaginava inicial-
mente, embora as manifestagoes clinicas caracteristicas
sugiram o diagndstico em grande nimero de pacientes.
A quase totalidade dos casos de RTT decorre de uma mu-
tagio que ocorre de novo, isto ¢, nio estd presente nos
genitores. A taxa de mutacio de MECP2 é muito maior
na meiose paterna do que na materna, o que explica a
ocorréncia destes sintomas quase exclusivamente no sexo
feminino, ou, alternativamente, em individuos que pos-
suam dois cromossomos X (o que inclui pacientes com
sindrome de Klinefelter). Um desafio para o entendimen-
to da relagdo genétipo-fendtipo na RTT é que a alteragio
afeta apenas uma, das duas cépias do gene MECP2 pre-
sentes nas mulheres. Sabe-se ainda que em cada célula,
apenas um cromossomo X encontra-se ativo, sendo que o
outro ¢ silenciado em fases precoces da vida embriondria.
Desta forma, o fendtipo Rett é dependente ndo apenas
da presenca de mutacio em MEPC2, mas também da ra-
zdo de inativagio do cromossomo X. Em outras palavras,
da propor¢io de células que tem ativo o cromossomo X
com mutagio em MECP2, comparada com a que tem o
cromossomo X normal.

A experiéncia do Centro de Estudos do Genoma
Humano do IBUSP com o diagnéstico molecular da sin-
drome de Rett é, certamente, a maior do Brasil, e as in-

formacées obtidas deste estudo sio bastante relevantes:
1. Mais de 10 anos apés a identificagao de MECP2



como responsdvel pela RTT, muta¢oes que nunca foram
previamente descritas seguem sendo identificadas, como
ocorreu em 8 dos 59 pacientes que tiveram diagnéstico
confirmado neste estudo.

2. Mesmo considerando que apenas cinco muta-
¢oes respondem por 55% dos casos de RTT, o sequen-
ciamento completo de MECP2 é a estratégia indicada de
investigacdo. Frente a um caso suspeito de RT'T, este é o
exame que deve ser solicitado.

3. A taxa de casos positivos, de cerca de 43%, pode
parecer reduzida, mas tendo em vista a grande variabili-
dade fenotipica da doenca, é plenamente justificavel. A
utilizagdo de técnicas complementares, para detectar de-
lecoes extensas, afetando um ou mais éxons ou mesmo
uma cdpia completa do gene, conforme apontado pelos
autores, deverd aumentar ainda mais a capacidade de se
detectar anormalidades em MECP2.

E o que hd de novo nesta drea?

A dose do produto de MECP2 tem que ser exata:
a perda de fungao de uma cépia do gene é catastréfica em
individuos do sexo masculino, levando a uma encefalo-
patia cronica precoce e grave, com epilepsia grave e alta
mortalidade nos primeiros anos de vida, o que é bastante
diferente do que se observa no sexo feminino. E meni-
nos que possuam duas cépias ativas de MECP2 (na maior
parte das vezes por duplica¢io da regido cromossdémica
que aloja este gene) apresentam uma encefalopatia preco-
ce e grave, com crises epilépticas de dificil controle medi-
camentoso e disturbios de motilidade digestiva e vesical.

Estudos realizados em fémeas de camundongos
geneticamente modificados em que se anulava a fungao
de uma das cépias de MECP2 (knock-out) foi capaz de
reproduzir com muita elegincia o fendtipo Rett, inclusive
com presenca de estereotipias dos membros anteriores®.
E também pesquisas que produziram knock-out condicio-
nais, que sao aqueles que temporariamente anulam a fun-
¢ao do gene, mostraram a potencial reversibilidade dos

sintomas, com o “religamento do gene™.

Recentemente, pesquisa conduzida pelo grupo de
Alysson Muotri®, da Universidade da Califérnia em San
Diego, utilizando neurénios gerados a partir de células-
tronco pluripontenciais indutiveis (iPSC), gerados a par-
tir de fibroblastos de pacientes com RTT, demonstrou
claramente que a manutencio das conexoes entre os neu-
ronios encontra-se comprometida, com perda significati-
va da riqueza sindptica. Ao mesmo tempo, observou que
o uso de IGF-1 (insulin-like growth factor 1) antagoniza
parcialmente o defeito observado na manutengao sindp-
tica, abrindo caminho para a realizagao de um ensaio cli-
nico deste fator de crescimento em meninas com RTT.

Trinta e trés anos se passaram entre o reconheci-
mento clinico da sindrome de Rett, ocorrido em 1966,
e a identificagdo do gene responsdvel. E mais de uma dé-
cada para que pudéssemos vislumbrar uma terapia para
uma doenga grave e que até 0 momento nao tem um tra-
tamento que modifica de forma significativa o seu curso.

Uma longa travessia, por veredas nunca dantes exploradas.
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