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Sindrome de Pitt-Hopkins: relato de caso com fenétipo atenuado
Pitt-Hopkins syndrome: case report of a patient with attenuated phenotype
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Resumo

Asindrome de Pitt-Hopkins (PTHS) é uma sindrome de neurodesenvolvimento
rara provocada por mutagdes no gene TCF4, usualmente associado
a atraso neuropsicomotor, crises convulsivas, disturbios respiratérios,
deficiéncia intelectual e dismorfias faciais. Relatamos o caso de paciente
brasileira com mutacdo no gene TCF4 apresentando sinais clinicos
compativeis com a PTHS, embora ndo apresentando o caracteristico
disturbio respiratério. A paciente apresenta uma nova mutacdo no gene
TCF4 previamente nao descrita na literatura e um fendtipo clinico mais
atenuado em comparagdo com pacientes descritos anteriormente.
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Abstract

Pitt-Hopkinssyndrome (PTHS)isarare neurodevelopmental syndrome
caused by mutations in the TCF4 gene usually associated with
neuropsychomotor delay, seizures, respiratory disorders, intellectual
disability and facial dysmorphism. Here we report a Brazilian patient
harboring mutation in TCF4 gene, showing few clinical signs of
PTHS, in spite of not presenting the characteristic respiratory
disorder seen in many reported patients. Our patient has a new
mutation in the TCF4 gene not described in the literature so far and
a more attenuated clinical phenotype compared with other patients.
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Introducao

A sindrome de Pitt-Hopkins (PTHS) é um raro
disturbio de neurodesenvolvimento autossOmico
dominante, causado por haploinsuficiéncia do gene
TCF4, essencial para o desenvolvimento do sistema
nervoso.”? A haploinsuficiéncia do gene TCF4 pode
ser causada tanto por mutag¢ao no gene quanto por
delecao da regiao cromossémica em que esse gene
estd localizado (18921.2)2 Dessa forma, ndo ha a
expressao desse gene, levando a determinados sinais
e sintomas no individuo. Acomete homens e mulheres
e possui carater pan-étnico.*

A PTHS é caracterizada por dismorfias faciais
(olhos profundos, nariz proeminente e labios
grossos com dentes espacados), atraso global de
neurodesenvolvimento (em particular da fala),
presenca de movimentos estereotipados e deficiéncia
intelectual (moderada a grave).! Quadros de epilepsia
e padroes respiratérios anormais, como episédios
de hiperventilagao e apneia, podem estar presentes
também.' Criancas com PTHS tendem a ter uma
disposicao feliz, com palpitacao e excitabilidade, além
de caracteristicas autista-like, o que leva a confusao
diagnéstica com outras sindromes genéticas mais
comuns de caracteristicas similares, como a sindrome
de Angelman e a sindrome de Rett.’

Aqui relatamos caso de sindrome de Pitt-Hopkins
com fenétipo atenuado, confirmado a partir de
identificacdo de mutacdo no gene TCF4.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 7 anos, Unica filha
de pais ndo consanguineos, foi encaminhada para
avaliacdo de crises convulsivas associadas a atraso
de fala. Antecedentes obstétricos revelaram que a
genitora da paciente realizou todas as consultas pré-
natais, relatou movimentagao fetal a partir do sexto
més de gestacao, negou intercorréncias durante a
gestacao ou exposicao a agentes teratogénicos. Referiu
rotura da bolsa placentéria dez dias antes do previsto,
permanecendo mais de 12 horas em trabalho de parto,
sendo necessario o uso de férceps durante o parto.

Paciente nasceu atermo (39 semanas) de parto normal.
Seu peso ao nascer era 2.510 gramas, com 49 centimetros
(cm) de altura, 32 cm de perimetro craniano, 30 cm de
perimetro toracico, 24 cm de perimetro abdominal,
APGAR de 5 no 1° e 8 no 5° Nasceu apresentando
auséncia de choro, ciandtica e apneica, com necessidade
de reanimacao e uso de oxigénio.

Seus antecedentes de neurodesenvolvimento
revelaram marcos motores dentro da normalidade
até o primeiro ano de vida, mas apds esse periodo
observou-se atraso particularmente da fala, e que até
entdo so falava palavras como “mae” e “pai”. Alguns
dismorfismos faciais foram observados nessa época
(figura 1). A partir do quarto ano de vida, tiveram
inicio as crises tonico-clonicas. Seu histérico familiar
nao revelou caso semelhante ou quaisquer outras
patologias de cunho genético ou hereditario.

Figura 1. Observam-se leves sinais dismoérficos na paciente, especialmente em foto mais atual: frontal amplo, face triangular, queixo
pontiagudo (“pointed chin”), ponta nasal bulbosa, boca grande, labios grossos. Na primeira imagem paciente no primeiro ano de vida e, na

segunda, aos sete anos de idade.

Fonte: os autores (2018).
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Atualmente, consegue deambular e correr, mas nao
possui comunicacdo verbal, apenas balbucia. Possui
movimentos estereotipados com as maos (“flapping”)
e alteragbes comportamentais (hiperatividade),
manifestando choro facil, irritabilidade, agitacao,
ansiedade e autoagressao. Em decorréncia da
fisioterapia e terapia ocupacional, consegue
identificar de maneira simples os individuos de seu
convivio, apresenta riso social, porém demonstra
comportamento fébico em algumas situagoes.

A paciente ja utilizou diversos anticonvulsivantes
para tratamento (valproato de sédio, periciazina,
vigabatrina, fenobarbital, lamotrigina e topiramato),
sem obtencdao de controle satisfatério das crises
convulsivas; e também diversos medicamentos para
melhorar a parte comportamental como risperidona,
cloridrato de imipramina e hemifuramato de
quetiapina, sem apresentar melhora dos sintomas de
agitacdo e “autista-like"

Foi proposta a hipétese de sindrome de West a partir
da presenca de hipsarritmia no eletroencefalograma,
padrao que nao se manteve nos eletroencefalogramas
subsequentes. Também ja recebeu o diagndstico de
transtorno do espectro do autismo (TEA).

Considerando a complexidade do quadro da
paciente envolvendo atraso de fala associado as
alteragcbesmotorasecrisesconvulsivas,foiencaminhada
a servico de genética para investigacao complementar
quando realizou exames de cariétipo e CGH-Array, que
nao evidenciaram altera¢ées cromossdmicas; também
realizou o exame de ressonancia magnética, que nao
mostrou lesdes estruturais. Diante disso e da auséncia
de um diagnéstico clinico estabelecido, optou-se por
realizar o exame de sequenciamento exémico para
acelerar o processo diagnostico que evidenciou a
presenca de mutagcao missense em heterozigose no
gene TCF4, variante c.506C>T (p.Pro169Leu), uma
variante patogénica previamente nao descrita na
literatura, confirmando o diagnéstico de sindrome de
Pitt-Hopkins na paciente.

Discussao

A sindrome de Pitt-Hopkins (PHS) é um disturbio
raro com uma prevaléncia de um caso em 400.000
pessoas na populacdo.* H4, aproximadamente,
mil casos relatados no mundo' e muitos ainda
permanecem subdiagnosticados devido a dificuldade
em reconhecer a doenca e sua similaridade com outras
sindromes. No Brasil ndo ha estatisticas oficiais, embora
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haja uma publicacao prévia apresentando caso de
duas pacientes gemelares afetadas simultaneamente
por sindrome de Prader-Willi e sindrome de Pitt-
Hopkins, além de dados da associacdo brasileira
de sindrome de Pitt-Hopkins apontando 27 casos
confirmados no pais.'s"’

PTHS pode ser causada tanto por mutacées no
gene TCF4 quanto por microdele¢des cromossémicas
envolvendo esse gene? Em geral, os casos em que
ocorrem delecdes envolvendo esse gene e outros
genes préximos tendem a ser quadros mais graves
da sindrome, podendo manifestar dismorfias
mais pronunciadas e ter associacdo com outras
malformacgdes. Este motivo pode explicar o fato de a
paciente do relato apresentar um quadro mais leve,
pois trata-se de um caso envolvendo uma mutagao
de ponto no gene TCF4, evidenciada no exame de
sequenciamento exémico.

O reconhecimento da sindrome baseia-se na
suspeita clinica, cujas principais caracteristicas incluem:
alteracbes cognitivas, atraso no desenvolvimento
motor e da linguagem, anormalidades respiratorias,
encefalopatia epiléptica, alteracbes comportamentais,
movimentos estereotipados e dismorfismo facial
(ponte nasal alargada, narinas dilatadas, boca grande,
orelhas em concha, labio superior em forma de“arco de
Cupido”).> Embora os pacientes com PTHS geralmente
tenham varios sintomas sistémicos, a maioria deles
manifesta, principalmente, alteracbes no sistema
nervoso central (SNC), quando nao exclusivamente.®
Em alguns pacientes com PTHS, o envolvimento
do SNC é o elemento mais marcante da doenca e,
muitas vezes, o Unico achado clinico relevante. Nossa
paciente, por exemplo, ndo apresenta anormalidades
respiratérias e nao possui os aspectos dismorficos
classicos da doenca, o que poderia levar ao nao
reconhecimento clinico de PTHS como causa do seu
fenétipo neuroldgico.

Justamente pela dificuldade de reconhecimento
clinico de PTHS, desenvolveu-se um escore clinico
incluindo os principais achados da sindrome, usados
como critérios, com uma pontuacao atribuida a cada
um deles (tabela 1) No entanto, nossa paciente
poderia nao ter sido diagnosticada se fosse submetida
ao escore, por conta da leve apresentacao do
quadro clinico e por nao apresentar alguns sinais e
sintomas presentes na doenca com as anormalidades
respiratorias, alteracbes na ressonancia magnética,
dismorfismo facial marcante, nem disfuncao motora
mais grave, dentre outras descritas no escore. A
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Tabela 1. Pontuacdo clinica envolvendo as principais caracteristicas
da sindrome de Pitt-Hopkins com uma pontuacéo aplicada a cada
uma delas

Sinais clinicos Pontos
Déficit cognitivo moderado a grave* 2
Auséncia de fala 2
Comprometimento grave de fala com mais de 10 palavras no .
vocabuldrio e/ou capacidade de formar frases de 2-3 palavras*
Parametros normais ao nascimento* 1
Microcefalia pés-natal ou diminuicao progressiva do perimetro .
cefalico

Epilepsia/anormalidades no Eletroencefalograma* 1
Ataxia/incoordenacao motora 1
Anormalidades respiratdrias: hiperventilagao ou episédios de .
apneia

Constipagao leve a grave 1
Anormalidades cerebrais em imagens de ressonancia magnética

de encéfalo (hipoplasia de corpo caloso, aumento de ventriculos 1
e rombencéfalo afilado)

Alteracbes oftalmoldgicas (estrabismo, miopia e astigmatismo) 1
Caracteristicas faciais tipicas de PTHS 4
Caracteristicas faciais parcialmente consistentes com PTHS* 2
Pontuagdo maxima 16

Fonte: Marangi et al. (2012). (*) Sinais clinicos apresentados pela paci-
ente do caso, totalizando 7 pontos.

paciente do relato receberia pontuacao de apenas
8, em um total de 16, sendo abaixo de 9 pontos
considerada baixa probabilidade de ser Pitt-Hopkins
para indicacdao dos testes genéticos especificos.

A sindrome pode cursar com caracteristicas “autista-
like”? por isso muitos casos sao diagnosticados com
transtorno do espectro do autismo (TEA),® como foi
0 caso da nossa paciente. Pacientes com PTHS tém
dificuldade para interagir socialmente, movimentos
estereotipados, fascinio por determinados objetos,
dificuldades em mudancas de rotina, alteragoes
comportamentais, entre outros sintomas?® Além
disso, apresenta semelhangas com outras sindromes,
sobretudo sindrome de Rett (causada por mutagoes
no gene MECP2) e de Angelman (causada por
metilacao anormal no locus SNRPN do cromossomo
15).2 A sindrome de Rett é uma das principais causas
de atraso neurolégico em meninas' e se assemelha
a sindrome de Pitt-Hopkins nos seguintes aspectos:
desaceleracao da velocidade de crescimento craniano;
alteracOes respiratérias com periodos de hiperpneia
intercalados por apneia; epilepsia; comportamento
autista-like, movimentos estereotipados e prejuizo
na habilidade de comunicacdo."'? A sindrome de
Angelman também possui sobreposicao clinica com
PTHS e se caracteriza por retardo no desenvolvimento,
auséncia da fala, comportamento autista, movimentos
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involuntarios, facies peculiares com uma boca larga e
episodios nao provocados de risos e sorrisos.'

O diagnéstico de PTHS baseia-se, portanto, em
achados clinicos que devem ser necessariamente
confirmados por identificacdo de alteragbes no gene
TCF4, incluindo sequenciamento genético-molecular
(por sequenciamento Sanger ou exdmico) e analise de
microarray cromossomico. Outros exames podem
ser solicitados visando identificar a presenca de
comorbidades em pacientes com PTHS e acompanhar a
evolucdo clinica do paciente, como eletroencefalograma
(EEG) e ressonancia magnética (RNM) de encéfalo. RNM
usualmente evidencia hipocampo reduzido e, algumas
vezes, hipoplasia do corpo caloso e dilatagdo ventricular,'
mas nao foram evidenciadas tais alteracdes em RNM da
paciente do relato.

Aindanaoexisteumacuraparaasindrome,assimseu
manejo clinico inclui terapias de suporte, tratamento
sintomdtico e observagcao de comorbidades.™
Fisioterapia, terapia ocupacional e outras medidas
podem aukxiliar no tratamento dos pacientes.

Por fim, a raridade aparente de PTHS deve-se,
provavelmente, ao subdiagndstico, tanto pela dificuldade
diagndstica em reconhecer a sindrome devido a sua
semelhanca com outras doencas genéticas quanto ao
nao conhecimento especifico de PTHS. Contudo, em
razao dos avancos de sequenciamento genético, com as
técnicas de sequenciamento de nova geragao, esta sendo
possivel diagnosticar pacientes com sindromes que, a
principio, ndo possuem todas as caracteristicas clinicas
da doenca ou cujas caracteristicas nao sejam evidentes,
além de identificar pacientes que poderiam nao ter sido
diagnosticados se fossem submetidos a escores clinicos
mais tradicionais. O reconhecimento da sindrome é
fundamental a fim de abordar novas perspectivas sobre
a doenca e estudar novas intervengoes terapéuticas para
garantir melhor qualidade de vida aos pacientes afetados,
além de permitir o aconselhamento genético das familias.

O QUE ESTE CASO ENSINA

Importancia em colocar a sindrome de Pitt-Hopkins
comodiagndsticodiferencialem pacientescomtranstorno
do espectro autista, especialmente em pacientes com
encefalopatia epiléptica de dificil controle.

Pacientes com sindrome de Pitt-Hopkins podem ter
0 exame CGH-Array normal, por isso ha necessidade de
realizar estudo molecular para exclusao ou confirmacdo
desta hipotese diagnostica.

A sindrome de Pitt-Hopkins também deve ser
considerada como diagnéstico diferencial em pacientes
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com caracteristicas sugestivas, porém nao classicas de
sindrome de Rett e de Angelman.
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