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Resumo

Introdugdo: Sindrome de Rett (RTT) é um disturbio do
neurodesenvolvimento causado por mutagdes no gene MECP2,
acometendo predominantemente pacientes do sexo feminino.
Pode-se dividir em dois subgrupos de pacientes: aqueles que
manifestam sinais e sintomas caracteristicos de RTT e outro
que apresenta sintomas “nao cldssicos”. Caso 1: Paciente, sexo
feminino, 17 anos, encaminhada aos 7 anos por apresentar
quadro de convulsdes, hipotonia e hipoatividade, Apresentava-
se pouco responsiva a estimulos até os 7 meses de idade e,
mesmo apos esse periodo, ainda era hipoativa em comparacao
ao neurodesenvolvimento. Investigacdo por sequenciamento
completo de exoma (SEC) evidenciou mutacao patogénica em
heterozigose no MECP2. Caso 2: Paciente, sexo feminino, 6 anos e
11 meses,encaminhada paraavaliacdo de atraso neuropsicomotor
e caracteristica autista-like. Exames de ressonancia magnética de
encéfalo, cariotipo, SNP-array e de erros inatos do metabolismo
dentro da normalidade. Diante da ndo elucidacao etioldgica
do seu quadro clinico, optou-se pela realizacdo do SEC, sendo
detectada a mutacdao no gene MECP2. Discussao: Pacientes
com RTT possuem desenvolvimento neurolégico normal nos
primeiros meses de vida, seguindo-se por caracteristica regressao
das habilidades motoras e de comunicagdo entre 6 e 18 meses
de idade, podendo ser acompanhada por hipotonia, crises
convulsivas e elementos do espectro autista. Apesar de ambas as
pacientes relatadas serem consideradas como formas atipicas, no
caso 1 o espectro clinico é mais grave desde a primeira infancia,
com hipotonia congénita e atraso do neurodesenvolvimento,
enquanto na paciente 2 a forma clinica é mais atenuada, com
menor comprometimento intelectual, de comunicacdo e da
regressao neuropsicomotora.
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Abstract

Introdution: Rett syndrome (RTT) is a neurodevelopment
disturbance caused by mutations in the MECP2 gene, affecting
mostly female patients. The patients can be distributed in two main
subgroups; classic RTT form, in which the progression presents
characteristic and expected symptoms, and variant (or atypical)
RTT form, evolving with unexpected symptoms. This report is a
comparative study of two atypical RTT cases. Case report: Patient
#1: Female, 17 years old, presented with seizures, hypotonia,
and hypoactivity at the age of 7 years. It was reported a lack of
responsiveness to stimuli until 7 months old. Even after this age, the
hypotonia was notable in comparison to her neurodevelopment,
contributing to a delay in the investigation of a pathogenic
mutation in the MECP2 gene. Patient #2: Female, 7 years old, with
neuropsychomotor delay and autistic characteristics. Brain MRI,
karyotype, SNP-array, and innate errors of metabolism evaluations
were unremarkable. Due to the non-elucidation of the clinical
condition, whole-exome sequencing was performed, and the MEC2
gene mutation was detected. Discussion: RTT is characterized by
motor and communication skills regression in patients with normal
neurological development in the first few months of living, affecting
patients 6 to 18 months old, alongside possible hypotonia, seizures,
and autistic spectrum elements. Even though both patients are
considered as RTT atypical forms, the clinical condition of the first
case is more severe since early childhood, with congenital hypotonia
and neurodevelopment delay, while the clinical condition of the
second patient is milder, with less intellectual and communication
compromising and neuro psychomotor regression.
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1.INTRODUCAO

Descrita pela primeira vez por Andreas Rett em
1966,' a sindrome de Rett (RTT) (OMIM # 312750)
consiste em um disturbio do neurodesenvolvimento
ligado ao cromossomo X que afeta
predominantemente as mulheres.? O diagndstico da
referida sindrome, outrora, era essencialmente clinico
e a gravidade clinica da doenca estava fortemente
relacionada ao diferente espectro fenotipico de
manifestacdes neuroldgicas.?

Apenas no ano de 1999, foram identificadas
mutacées no gene MECP2, permitindo agregar
0 teste genético como imperiosa ferramenta na
confirmagao diagndstica de RTT2 Mutacbes no
MECP2 foram encontradas na maior parte dos
pacientes que compartilhavam sintomas e evolucao
clinica considerados como tipicos para a sindrome
de Rett, também chamados de “RTT classicos™*

Frisa-se que o gene MECP2 se localiza no
cromossomo humano 28, apesar de o exato
mecanismo das mutagdes que originam o RTT nao
ser completamente conhecido.* Nesse contexto,
estudos recentes apontam que o gene MECP2 exerce
papel fundamental, como regulador do processo
de transcricdo proteica neuronal3* Sendo assim,
mutacdes que promovessem a alteracdo da funcao
doreferidogenelevariamaum processodedisfuncao
neuronal, com progressiva perda celular, resultando
nos déficits cognitivos e motores observados nos
pacientes afetados por essa enfermidade,®> como é
possivel vislumbrar na Figura 1, a seguir.

Figura 1. (A) Mecanismo do gene MECP2 em um neurénio normal;
(B) Quando ocorre mutacdo do gene MECP2 induz a alteracdo do
RNA mensageiro levando a diminuicdo das conexdes sindpticas.
Fonte: Acervo dos autores (2020).
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O curso da sindrome decorre, aparentemente,
do tipo/gravidade de mutacao no MECP2, embora
a correlagao gendtipo-fenédtipo raramente possa
ser feita.>* A forma tipica se inicia com estagnacao
precoce do neurodesenvolvimento, habitualmente,
ocorrendo a partirdo sextomésdevida.! Como bebés
afetados nessa fase apresentam-se extremamente
calmos, raramente profissionais da saude ou até
mesmo seus proprios genitores reconhecem
alguma anormalidade aparente.**Progressivamente,
contudo, os pacientes evoluem para um estagio
de perda gradual de habilidades previamente
adquiridas. Releva-se que esse processo ocorre de
maneira e velocidade diferente em cada um dos
pacientes.*¢ Ademais, tais pacientes desenvolvem
corriqueiramente deterioracdo motora, ataxia,
apraxia, hipotonia muscular com posterior evolucao
para espasticidade, comprometimento da fala e da
comunicacao, bem como o surgimento de crises
convulsivas, muitas vezes de moroso manejo clinico.’

Na forma “classica” de RTT, os mais diversos tipos
de terapias de reabilitacdio podem ser adotados,
tais como: a fonoaudiologia, terapia ocupacional,
fisioterapia e psicoterapia. Entretanto, mesmo que
atuem proativamente no manejo terapéutico dos
pacientes, ndo se mostram capazes de impedir a
progressao da doenca.*®

Deste modo, como critérios para o diagnéstico de
RTT classica, destacam-seas seguintes manifestacoes:
presenca de estereotipias manuais, tidas como
movimentos repetitivos das maos, perda parcial ou
completa do uso funcional das maos, regressao da
linguagem e, por derradeiro, alteracao de marcha.?

Comparativamente, a RTT atipica é diagnosticada
quando dois desses quatro critérios tipicos estao
presentes, atrelados a cinco dos 11 critérios de
suporte, que sao, respectivamente: disturbios
respiratorios, degluticao do ar, bruxismo, escoliose,
marcha anormal, amiotrofia dos membros inferiores,
pés frios e ciandticos, resposta diminuida a dor,
disturbios do sono, risadas e gritos inapropriados e
contato visual intenso (Tabela 1).°

No sexo feminino, o espectro dos fendtipos
relacionados ao MECP2 varia da sindrome de Rett
classica a sindrome de Rett variante (que pode se
manifestar de forma mais branda ou mais grave que
a sindrome de Rett cldssica), incluindo pacientes que
apresentamapenasdificuldadelevedeaprendizado.'
Enquanto isso, no sexo masculino, o espectro varia
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Tabela 1. Disturbios MECP2 em mulheres / Caracteristicas dos distirbios MECP2 em mulheres*>”

Fenétipo Caracteristica

% de pessoas com a caracteristica

Regressao seguida de recuperacéo ou estabilizacao

Desaceleracéo do crescimento da cabeca

Anormalidade da marcha

MECP2 sindrome Convulsoes

de Rett classica

Auséncia de fala; choro agudo
Extremidades frias

Respiracao irregular

Estereotipias das maos e perda de habilidades manuais intencionais

99%
80%
99%
60%-80%
100%
99%
99%
99%

Regressao seguida de recuperacdo ou estabilizacao

Disturbio do sono

Anormalidade de marcha
Sindrome de

- Is6
Rett atipica Convulses

Estereotipia das méos e perda de habilidades manuais intencionais

Respiragao irregular

Agitacao

99%
80%-99%
80%-99%

6%-80%
97.3%
80%-99%
80%-99%

de encefalopatia neonatal grave a sindrome de sinais
piramidais, parkinsonismo e sindrome de macro-
orquidismo (PPM-X), abrangendo diversos “niveis”
de comprometimento cognitivo.'

E possivel aduzir que mulheres portadoras da
sindrome de Rett variante exibem um espectro
mais amplo de caracteristicas clinicas do que
aquelas observadas na sindrome de Rett classica.'
Acrescenta-se que, no espectro mais grave, ocorrem
atraso no desenvolvimento desde a primeira infancia,
hipotonia congénita e espasmos infantis.'® Na outra
ponta do espectro, a regressao & menos dramdtica e
aincapacidade intelectual € mais moderada, além de
ocorrer preservacao parcial da fala.*

Em casos mais raros, mulheres com uma variante
patogénica do MECP2 podem demonstrar apenas
dificuldades leves de aprendizado ou algumas
caracteristicas autisticas (possivelmente como
consequéncia do fendbmeno de inativacdo aleatéria
do cromossomo X).'° Ressalta-se que o fendtipo
mais atenuado diverge do curso clinico da sindrome
de Rett classica e da variante, diante do fato de
as pacientes ndo apresentarem fase de regressao
neuroldégica, tampouco as estereotipias manuais
caracteristicas da doenca.5'°

Isto posto, o objetivo do presente estudo € relatar
pacientes portadoras da mutacdao no gene MECP2
e que exibem tanto o fenétipo atenuado quanto o
de inicio precoce; ressaltar as diferentes formas de
apresentacdo da sindrome de Rett (fenétipo tipico e
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atipico) e, por fim, demonstrar o desafio encontrado
entre os profissionais envolvidos no reconhecimento
dos sinais e sintomas da doenca.

2. DESCRICAO DOS CASOS

Paciente 1

A primeira paciente &€ do sexo feminino,
atualmente com 17 anos de idade e filha de pais
nao consanguineos. Preliminarmente, a paciente foi
encaminhada para avaliagao de hipotonia e atraso
de marcos motores.

No que diz respeito aos anos iniciais da paciente,
evidencia-se que a mesma nasceu de parto cesarea,
com 39 semanas, pesando aproximadamente 3.195
gramas (p50) e com 49 cm de comprimento (entre
os percentis 75 e 90). Destarte, foi relatado o choro
e evoluiu sem outros agravos a saude. A paciente
obteve alta com 3 dias de vida, mas a genitora relatou
que a crianga ja apresentava sinais de hipotonia
desde o inicio. Negou, entretanto, a ocorréncia de
outros problemas de saude nos periodos neo- e
perinatal.

A paciente demonstrou-se pouco responsiva
a estimulos até os sete meses de idade e, mesmo
apds esse periodo, ainda permanecia hipoativa,
se comparada ao neurodesenvolvimento padrao.
O sono, por exemplo, sempre foi marcado por
movimentos estereotipados da cabeca de flexao
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e extensao. Acrescenta-se que a crianga se sentou
sem apoio aos oito meses, aos dois anos andou com
apoio e aos trés anos emitiu sons guturais (sons
incompreensiveis), sem o desenvolvimento da fala.

Aos sete meses de idade, foram observadas em
consulta com a pediatra responsavel: hipotonia
e hipoatividade. Diante da situacdo, a pediatra
encaminhou a paciente paraacompanhamento com
fisioterapeuta. Nessa faixa etaria, observou-se o inicio
de movimentos involuntdrios dos olhos da paciente.

Por conseguinte, dos sete meses aos cinco anos,
0 Unico marco de desenvolvimento perceptivel foi o
derolar nacama sem auxilio (primeiro movimento da
paciente em que nao foi necessario apoio). Aos cinco
anos de idade, a crianga passou por sua primeira crise
epiléptica, motivo pelo qual perdeu a habilidade de
deambular com suporte unilateral.

Progressivamente, houve piora das crises
convulsivas, a despeito do uso de varios
anticonvulsivantes (Tabela 1), culminando na
internacdo em Unidade de Tratamento Intensivo
(UTl) para controlar a encefalopatia epiléptica.
Posteriormente, aos sete anos deidade, porainda nao
apresentar diagnostico concreto de sua enfermidade,
foi encaminhada para servico de neurogenética para
elucidacao diagnéstica.

Dos 7 aos 13 anos de idade, a paciente apresentou
uma piora, marcada pelo aumento na frequéncia das
crises epilépticas. As crises epilépticas alternavam-
se entre crises focais disperceptivas e crises
generalizadas tonico clénicas. Durante esse periodo,
houve a transicao de medicacao, cessando o uso do
Acido Valproico, devido a complicacées depressoras
do sistema nervoso central associadas ao uso da
droga, tal como nefrotoxicidade e intolerancia
gastrica (vbmitos recorrentes).

Nesse cenario, a paciente passou a utilizar
Fenobarbital e foi orientada pela médica neurologista
que acompanhava o caso a fazer o uso de O, e
Fenobarbital em dose adicional em eminéncia de
crise. Ulteriormente, dos 13 aos 17 anos de idade,
houve melhora acentuada na frequéncia das crises,
que ocorriam com intervalo de 15 a 20 dias.

Durante esse periodo, a paciente também
apresentou uma piora no quadro da escoliose.
Reforca-se que, aos 17 anos, a escoliose da
paciente apresentava-se em 94°, sendo necessario
0 uso de cadeira adaptada. A expressiva piora
na curvatura da coluna ocasionou compressao
toracica e, consequentemente, atelectasia pulmonar,
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resultando em uma queda da saturacao, sobretudo
durante o sono.

Com a queda da saturacao, recomendou-se o
uso de O, 0,5L/min, a ser ministrado por intermédio
de cateter nasal, durante o periodo noturno. Além
disso, no periodo supracitado, a paciente teve de ser
internadaduasvezes,emdecorrénciade pneumonias
bacterianas graves, mas nao foi necessario o uso de
intubacado orotraqueal e outras medidas invasivas.

O exame de exoma foi realizado em 11 de maio
de 2017, quando a paciente se encontrava com 14
anos de idade. Inicialmente, foram investigados
os genes relacionados com a epilepsia de inicio
precoce, associada a hipotonia congénita, como os
genes FOXG1 e SCN1A. Os resultados revelaram-se
dentro da normalidade. Sendo assim, foi requisitado
0 exame de sequenciamento completo de exoma e,
por meio de seu resultado, foi possivel vislumbrar a
presenca de mutacao patogénica em heterozigose
no MECP2: ¢.538C>T, (p.Arg180%).

A presenca desta variante foi confirmada por
metodologia complementar, com o sequenciamento
Sanger, e nao foi identificada em seus genitores.
A seguir, na Tabela 2, & possivel visualizar os
anticonvulsivantes utilizados pela paciente:

Hodiernamente, aos 17 anos, a paciente
apresenta crises a cada 10 a 15 dias, necessitando,
corriqueiramente, de administracao de dose extra
de Fenobarbital quando apresenta crise prolongada.
Neste caso, € usualmente encaminhada para
Unidade de Emergéncia para monitoracao clinica.
Além das crises recorrentes, a genitora descreve um
comportamento de autoagressividade, em que a
paciente morde suas préprias maos constantemente,
do mesmo modo que apresenta quadro “depressivo”
(sic) com aparente prostracao e diminuicao da
interacao social.

Diante do quadro clinico, a paciente faz
acompanhamento com equipe multidisciplinar,
realizando as seguintes atividades: reabilitacao com
fisioterapia, terapia ocupacional e atendimento

Tabela 2. Anticonvulsivantes em uso pela paciente.

Medicamento Posologia

Lamotrigina 8,5 mg/Kg/dia
Fenobarbital (40mg/ml) 3,4 mg/Kg/dia
Levetiracetam (100mg/ml) 11 mg/Kg/dia

Acido Valpréico (250mg/ml) 37 mg/Kg/dia

Fonte: Acervo dos autores (2020)..
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psicolégico. E imperioso asseverar que a adolescente
nao apresenta linguagem verbal e que sua
principal forma de interacdo é manifesta por meio
de movimentos oculares e com a visualizacdao de
televisao.

Em sintese, seu exame genético-clinico revelou
estatura de 128 cm (p25); peso de 25kg (~p25);
perimetro cefdlico 49,2 cm (<p3); auséncia de
dismorfiasfaciais; presencadeestrabismodivergente;
hiperreflexia generalizada; postura distonica de pés e
maos; tetraespasticidade; forca muscular preservada;
restrita a cadeira de rodas e pouca interacdo com o
examinador.

Paciente 2

A segunda paciente investigada no presente
estudo é do sexo feminino, idade de seis anos e 11
meses (aproximadamente sete anos), primogénita
de pais ndo consanguineos e foi encaminhada para
avaliacao de atraso neuropsicomotor e caracteristicas
autista-like.

Assim como no primeiro estudo de caso, a
presente paciente nasceu de parto cesariana com 39
semanas e sem intercorréncias durante o pré-natal e
parto. A paciente chorou ao nascer e foram apuradas
as seguintes caracteristicas: Apgar avaliado em 9/10;
peso de 3.020 gramas (entre os percentis 25 e 50);
comprimento 49 centimetros (entre os percentis 25
e 50) e perimetro cefalico 34 centimetros (~p10). A
genitora e a crianca receberam alta dois dias ap6s
o parto. A paciente apresentou quadro de ictericia
sem complicacdes e, por esse motivo, foi necessaria
a adocao de fototerapia até os dois meses de idade.

Até os seis meses de vida, os genitores nao
observaram anormalidades manifestas; no entanto,
nodecorrerdotempo, apaciente passou aapresentar
maior irritabilidade, choros frequentes e intensos
sem causa aparente. Os episédios marcados pelo
choro intenso cessaram espontaneamente quando
a paciente chegou aos 12 meses de vida. Entretanto,
na mesma faixa etaria, a crianca passou a apresentar
sinais de hipotonia.

No tocante aos marcos do neurodesenvolvimento,
observa-se que a paciente andou com
aproximadamente um ano e sete meses e o inicio da
fala ocorreu com um ano e quatro meses, embora
tenha passado a elaborar frases com apenas quatro
anos de idade. Inobstante o desenvolvimento
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da marcha, a paciente sempre deambulou,
apresentando quedas frequentes.

Esta foi a razdo pela qual os genitores se
propuseram a leva-la para iniciar a investigacao de
seu quadro clinico. Apds minuciosa investigacao,
a paciente foi diagnosticada com “transtorno do
espectro autista (TEA), transtorno de oposicdo
desafiante (TOD) e transtorno de déficit de atencdo
com hiperatividade (TDAH)" (sic).

Apd6s a construcao do diagndstico, a crianca
iniciou a terapia de reabilitacdio com a equipe
multiprofissional aos trés anos de idade (fisioterapia,
fonoaudiologia, psicopedagogia, psicologia,
terapia ocupacional e musicoterapia). Com a
terapia de reabilitagcao, diversos beneficios clinicos
foram percebidos, como a melhora motora e
comportamental, mesmo com as dificuldades
relacionadas a fala (dislalia e atraso na linguagem) e
movimentos estereotipados das maos.

Aos cinco anos de idade, a paciente passou a
desenvolver crises de auséncia, confirmadas com
o auxilio de eletroencefalograma (EEG). Com o
desenvolvimento das crises, foi fundamental iniciar o
uso de Lamotrigina (9,9 mg/kg/dia). Por apresentar
um sono “bastante agitado; a crianca passou a utilizar
Melatonina (3mg/dia) durante o periodo noturno, o
que propiciou melhora significativa no padrao de
sono.

A genitora relatou que a crianca apresenta
alta dificuldade de degluticdo e mastigacdo - por
exemplo, possui diversos engasgos, inclusive com
liquidos. Contudo, a paciente ndo fora submetida
ao exame de videoglutograma para confirmacdo
da disfagia. Outrossim, o exame de ressonancia
magnética de encéfalo, cariétipo, SNP-array e testes
bioquimicos para averiguacao de erros inatos do
metabolismo revelaram-se dentro da normalidade.

Perante a nao elucidacao etiolégica do seu
quadro clinico, os profissionais envolvidos optaram
pela realizacdo do sequenciamento complexo do
exoma. Seguidamente a sua realizacao, foi detectada
a mutacao c.1173dup p. (VAal392Argfs*) no gene
MECP2, confirmando o diagnéstico de sindrome de
Rett.

O exame genético-clinico da paciente revelou:
estatura 120 cm (entre p25 e p50); peso 20,2kg (entre
p10 e p25); perimetro cefalico 54cm (entre p3 e p50);
auséncia de dismorfias faciais; motricidade ocular
dentrodonormal; presencade estereotipias manuais;

Rev Ped SOPERJ. 2024;24(1):22-28.



dismetria e disdiacocinesia; reflexos osteotendineos
exaltados; tonus preservado; forca muscular grau V;
marcha com base alargada e boa interagdao com o
examinador.

3. DISCUSSAO

De antemao, destaca-se que a sindrome de Rett
é causada por uma mutacdao no gene metil CpG da
proteina 2 (methyl-CpG-binding protein 2) (MECP2),
localizado no cromossomo Xg28.!" O MECP2
desempenha papel importante no desenvolvimento
neural, por possuir a capacidade de se ligar ao
DNA metilado, organizar o controle epigenético da
transicdo e, assim, estruturar a cromatina das células
neuronais.'’

As mutagdes no MECP2 sao encontradas em
aproximadamente 95% dos casos de Rett classica e
em cerca de 75% dos casos atipicos. Neste prisma,
as meninas portadoras da sindrome de Rett atipica
apresentam um espectro clinico mais amplo do que
aquelas que possuem a Rett classica.'*!

No espectro clinico mais grave de apresentacao de
Rett, o paciente pode apresentar hipotonia congénita
e espasmos, com atraso no desenvolvimento
desde a primeira infancia (conforme observado
no quadro da primeira paciente); enquanto isso,
na norma atenuada, o paciente possui menor
comprometimento na capacidade intelectual e na
regressao do neurodesenvolvimento. Nestes casos, &
possivel observar até mesmo o desenvolvimento da
fala, como observado na paciente 2.

A sindrome de Rett foi descrita como um
desenvolvimento aparentemente normal das
criangcas, acompanhada de uma regressao nas
habilidades motoras e de comunicacdo, que ocorre
entre 6 e 18 meses de idade. Habitualmente, as
criancgas portadoras da sindrome sao hipotonicas e
facilmente irritaveis.

Nos casos descritos em linhas pretéritas, as
pacientes afetadas apresentam caracteristicas
clinicas distintas no aspecto de irritabilidade, haja
vista que, no primeiro caso, verifica-se um bebé
calmo e com choros esporadicos. J& no segundo
caso, a paciente demonstra extrema irritabilidade
desde os 6 meses de vida.'?

Apesar de o aspecto de irritabilidade se distinguir
entre os dois casos, releva-se que a hipotonia
se destaca em ambos. Isto posto, a hipotonia
representa um fator alarmante, pois, € acompanhada
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de um evidente atraso motor, bem como de crises
convulsivas, como no caso da primeira paciente. Ja
no caso subsequente, a hipotonia mantém ligacao
com o TEA, transtorno que ndo se apresenta com
tamanho retrocesso motor e intelectual.’

Parcela relativamente grande (cerca de 20%
a 50%) dos pacientes portadores da sindrome
de Rett possuem caracteristicas autistas graves,
que prevalecem no periodo de regressao. Essas
caracteristicas se relacionam com déficits de
interacao social e de comunicagao. Em alguns casos,
pessoas diagnosticadas com a sindrome sdo, no
inicio, diagnosticadas com o transtorno do espectro
autista (TEA), principalmente aquelas menos
afetadas, como no relato da segunda paciente.'>'?

Posto isto, depreende-se que os sinais do TEA sao
mais comuns na variante atipica branda sindrome de
Rett. Além do autismo, a epilepsia € encontrada entre
os portadores da sindrome de Rett, afetando entre
60% a 80% das meninas entre 2-5 anos de idade. Nos
presentes estudos de caso, a epilepsia € uma das
maiores preocupacoes clinicas da sindrome.™

As crises epilépticas ocorrem com maior
frequéncia na faixa etaria compreendida entre 7-12
anos de idade, conquanto a primeira paciente ainda
apresenta crises, mesmo aos 17 anos de idade."
Logo, a presenca das crises epilépticas mantém forte
relagdo com o mal progndstico, no que concerne,
a habilidade do uso das maos, deambulacao e
comunica¢ao, na medida em que pode acarretar
sequelas neuroldgicas.

As sequelas neurolégicas mencionadas, podem
ser observadas durante o relato da paciente 1, que
apresentou a perda da habilidade de deambular
apos uma crise epiléptica ocorrida aos cinco anos de
idade. Ja a paciente 2 apresentou apenas o laudo de
paroxismos epileptiformes ao eletroencefalograma
aos trés anos de idade e mantém crises focais
disperceptivas e eventualmente crises generalizadas
toénico-clonicas.

Mesmo que a paciente 1 tenha demonstrado
alteracbes da movimentagdao ocular, & unissono
que as referidas alteracdes ndo sao frequentes nos
portadores da sindrome de Rett. Ocorre que muitas
criancas com RTT utilizam a movimentagao ocular
como forma de comunicacdo e linguagem (eye

pointing).'>'¢
Notadamente, nao existem tratamentos
farmacolégicos  especificos para  pacientes

portadores da sindrome de Rett, mas existem
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medicagdes que atuam no controle sintomatico do
quadro, controlando as crises epilépticas, transtornos
de humor e comorbidades associadas. Nao ha um
antiepiléptico especifico para o RTT, haja vista que
o tratamento farmacolégico da epilepsia deve levar
em consideracao o tipo de crise convulsiva que o
paciente apresenta.

Mediante a analise de ambos os casos, notou-se
que ambas as pacientes se valeram da utilizacao da
Lamotrigina para o controle das crises epilépticas.
Outros  antiepilépticos, como Lacosamida,
Levetiracetam e Fenobarbital, vém sendo adotados
para o tratamento de crises convulsivas em pacientes
com RTT."

E evidente que as diversas comorbidades
associadas aos pacientes pressupdem a necessidade
de atendimento multidisciplinar. Diante de todo o
exposto, denota-se que a sindrome de Rett pode
se apresentar de diferentes formas clinicas. Assim, o
pediatra e o neuropediatra devem estar atentos nao
s6 a apresentacao classica da doenga, como também
a suas formas atipicas, pois as caracteristicas podem
estar presentes desde o nascimento.
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