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RESUMO

Introducdo: A Distrofia Neuroaxonal Infantil (DNAI), também conhecida como doenca de
Seitelberger, € uma doenca neurodegenerativa rara, autossémica recessiva,
associada a mutacdes do gene PLA2G6 (229.13.1), que codifica a fosfolipase A2 A
(iPLA2-VIa). Esta enzima é necessaria para a manutengdo da homeostasia celular,
pois a sua disrup¢do condiciona uma acumulacao de &cidos gordos com modificagéo
da membrana e estrutura celular. Esta alteracéo gera distrofia e dilatacdo axonal, com
formacao de corpos esferéides e acumulacdo de ferro, incluindo-se, desta forma, nas
distrofias neurodegenerativas com acumulacdo cerebral de ferro (NBIA). E uma
doenca pautada pelo atraso de desenvolvimento e perda de competéncias
anteriormente adquiridas. Os sintomas tém inicio entre os 6 meses e 0s 2 anos de

idade, levando a morte antes dos 10 anos.

Objetivos: Com este trabalho pretende-se fazer uma revisdo narrativa sobre os
conhecimentos médicos existentes sobre DNAI, da epidemiologia ao progndstico.
Descrevem-se fisiopatologia, manifestacbes clinicas, diagndstico e terapéutica

sintomatica abordando-se ainda a investigagédo existente na area.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados
Pubmed, Google Scholar, American Academy of Neurology e Good Clinical Practice

Network, desde o ano 2000 até dezembro do ano de 2022.

Desenvolvimento e Conclusfes: A DNAI é uma doenca rapidamente progressiva, com
deterioracdo motora e cognitiva grave, apresentando as criancas por ela afetadas uma
hipotonia marcada nos primeiros anos de doenca, com progressao para espasticidade,
arreflexia, alteracdes visuais, paralisia bulbar progressiva e deméncia. O diagnéstico
de DNAI é feito através de exames imagioldgicos, eletrofisioldgicos, histopatol6gicos
e, mais recentemente, com recurso a genética molecular. Nao existe atualmente
nenhum tratamento aprovado para a DNAI, sendo este sobretudo de suporte e
prevencdo de complicacdes. Contudo, estdo em curso alguns estudos para avaliar o
potencial terapéutico de alguns medicamentos e intervengfes genéticas,

eventualmente capazes de alterar a historia natural desta doencga.

Palavras-chave: Distrofia Neuroaxonal Infantil; PLA2G6; Doenca de Seitelberger



ABSTRACT

Introduction: Infantile Neuroaxonal Dystrophy (INAD), also known as Seitelberger’s
disease, is a rare neurodegenerative disease, autosomal recessive, associated with
mutations in the PLA2G6 gene (229.13.1), which encodes phospholipase A2 A (iPLA2-
Vla). This enzyme is necessary for the maintenance of cellular homeostasis, as its
disruption conditions an accumulation of fatty acids with modification of the cell
membrane and structure. This alteration generates dystrophy and axonal dilation, with
the formation of spheroid bodies and iron accumulation, thus being included in
neurodegenerative dystrophies with cerebral iron accumulation (NBIA). It is a disease
characterized by delayed development and loss of previously acquired skills.

Symptoms begin between 6 months and 2 years of age, leading to death before 10.

Objectives: This work intends to perform a narrative review of existing medical knowledge
about INAD, from epidemiology to prognosis. Pathophysiology, clinical manifestations,
diagnosis and symptomatic therapy are described, also addressing existing research

in the area.

Material and Methods: A literature search was conducted in the electronic databases
PubMed, Google Scholar, American Academy of Neurology and Good Clinical Practice
Network since 2000 until December 2022.

State of the art and Conclusions: INAD is a rapidly progressive disease, with severe
motor and cognitive deterioration, with children affected by it presenting marked
hypotonia in the first years of the disease, with progression to spasticity, areflexia,
visual changes, progressive bulbar palsy and dementia. The diagnosis of INAD is made
through imaging, electrophysiological, histopathological examinations and, more
recently, using molecular genetics. There is currently no approved treatment for INAD,
which is mainly supportive and oriented towards preventing complications. However,
some studies are under way to evaluate the therapeutic potential of some drugs and

genetic interventions, eventually capable of changing the natural history of this disease.

Keywords: Infantile Neuroaxonal Dystrophy; PLA2G6; Seitelberger's disease



1. INTRODUGCAO:

A Distrofia Neuroaxonal Infantil (DNAI), também conhecida como doenca de
Seitelberger, € uma doenca neurodegenerativa rara, autossdmica recessiva, associada a
presenca de variantes patogénicas que envolvem o gene PLA2G6 (22g13.1), responséavel por

codificar a fosfolipase A2 [1].

As distrofias neuroaxonais sdo um grupo clinico e geneticamente heterogéneo, onde
se incluem doencas neurodegenerativas com caracteristicas fisiopatologicas tipicas. Uma
destas caracteristicas corresponde a dilatacdes axonais, denominadas esferdides que se
localizam ao longo do sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP) [2,3].
Morfologicamente, identificam-se também zonas de acumulagédo de ferro a nivel dos ndcleos
da base. Assim sendo, sdo patologias incluidas nas distrofias neurodegenerativas com

acumulacéo cerebral de ferro (NBIA) [2].

As NBIA sdo um grupo de doencas onde se englobam 9 tipos de distrofias de
transmissao genética, com heterogeneidade etiolégica e fenotipica, que resultam de uma
acumulacéo progressiva de ferro a nivel dos ganglios da base, principalmente no globo palido.
Esse aumento de ferro intracerebral provoca atrofia cerebral e cerebelosa, alterando o
funcionamento cerebral, conduzindo a distonia, espasticidade e alteracdes neurofisiologicas
marcadas [1,4]. Os dois subtipos mais frequentes sdo a neurodegeneracdo associada a
pantotenato cinase (PKAN) e a neurodegeneracdo associada ao PLA2G6 (PLAN). A DNAI

inclui-se nesta ultima [1].

A DNAI manifesta-se antes dos 3 anos de idade, e origina um atraso seguido de uma
regressao do desenvolvimento psicomotor. Trata-se de uma doenca rapidamente progressiva,
com deterioragdo motora e cognitiva grave, apresentando as criangas afetadas uma hipotonia
marcada nos primeiros anos de doenca, com progressdo para espasticidade, arreflexia,
alteracdes visuais, paralisia bulbar progressiva e deméncia, resultando, frequentemente, em
morte antes dos 10 anos [1]. O diagndstico de DNAI resulta de uma conjugagédo de exames
imagioldgicos, eletrofisiolégicos e histopatologicos, em contexto clinico adequado.
Atualmente, com 0s avancos conseguidos na area da genética molecular, € mais facil (e
rapida) a confirmacéo diagnéstica desta entidade, quando h& suspeita clinica. Este é um
aspeto crucial para o desenho de ensaios clinicos, que visem o desenvolvimento de novos

farmacos, capazes de intervir na histéria natural desta doenca [1,3].

Até a data nao existe nenhum farmaco formalmente aprovado para a DNAI, sendo o

tratamento sobretudo de suporte, alivio sintoméatico e prevengdo de complicacbes



secundarias. Contudo, estdo em curso alguns estudos que avaliam o potencial terapéutico de
medicamentos 6rfaos e terapias de natureza genética, eventualmente capazes de deter o
avanco do processo degenerativo que acompanha a doenca. Neste trabalho, faremos uma
revisdo narrativa sobre o estado da arte médica na DNAI, da epidemiologia ao prognastico,

passando pela fisiopatologia, manifestacdes clinicas, diagndstico e terapéutica.



2. METODOLOGIA

Para a realizacdo deste trabalho foi seguida a metodologia estabelecida para a redacéo
de uma revisdo narrativa. Assim, foi feita uma pesquisa bibliografica nas bases de dados
PubMed e Google Scholar, utilizado as palavras chave “Infantile Neuroaxonal Dystrophy”,
“PLA2GE”, “Seitelberger's Disease”, “Group VI Phospholipases A2” e posterior pesquisa de

“‘genetics”, “diagnosis”, “therapy”, “physiopathology”, “epidemiology”, “treatment”.

Foram excluidos todos os artigos publicados antes de 2000, resultando um total de 74
artigos. Apos leitura, realizada entre os meses de setembro e dezembro de 2022, foi feita a
exclusao de alguns artigos por ndo abordarem o tema do trabalho (titulo, resumo ou leitura
completa). Foram ainda pesquisados novos ensaios na American Academy of Neurology e
Good Clinical Practice Network. Apds leitura integral dos artigos obtidos na PubMed e no
Google Scholar, foram ainda considerados artigos citados nas suas referéncias bibliograficas,

sempre que pudessem acrescentar informagéao relevante para o trabalho

Foram apenas incluidos artigos escritos em portugués, inglés e espanhol.

Pesquisa na base de
dados Pubmed, Google
Scholar e obtidos nas
referencias. Limitada a
artigos ap6s o ano 2000:
74 artigos

Pesquisa na American
Academy of Neurology e
Good Clinical Practice
Network: 4 artigos

/|

Excluséo dos artigos em
duplicado: 17 artigos

20 artigos irrelevantes

37 artigos revelantes

Figura 1 — Diagrama do método de pesquisa e obtencéo de artigos.

41 artigos revistos
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3. DISTROFIA NEUROAXONAL INFANTIL

a. Classificacdo

A prevaléncia exata das NBIA é desconhecida, mas estima-se que seja cerca de 1:
1.000.000, sendo, por isso, consideradas doencas bastante raras [5,6]. Dentro das NBIA, os
dois subtipos mais frequentes sdo: PKAN, representando cerca de metade dos casos
descritos e PLAN. Os restantes subtipos, com menor prevaléncia s&o a MPAN e BPAN, com
neurodegeneracgdo associada as proteinas da membrana mitocondrial e as proteinas hélice

B, respetivamente [7].

A DNAI é uma doenga neurodegenerativa rara, de transmissao autossémica recessiva,
gue representa o maior subtipo de neurodegeneracdo associada ao gene PLA2G6 (PLAN)
[1]. As PLAN representam um grupo clinicamente heterogéneo composto pela DNAI, DNAI
atipica, Distonia-parkinsonismo (DP) de inicio no adulto e Parkinsonismo de inicio precoce

autossomico recessivo (PARK14) que, por sua vez, se incluem nas NBIA (Figura 2) [1,3,8].

DNAI
PKAN
DNAI

Atipica

PARK14

Figura 2 — Classificagdo das NBIA.

NBIA — Distrofias neurodegenerativas com acumulacéo cerebral de ferro; PKAN — Neurodegeneracao
associada a pantotenato cinase; PLAN — Neurodegeneragdo associada ao PLA2G6; BPAN —
Neurodegeneragéo associada as proteinas hélice 8; MPAN — Neurodegeneracdo associada as
proteinas da membrana mitocondrial; DNAI — Distrofia Neuroaxonal Infantil; DP — Distonia-

parkinsonismo; PARK14 — Parkinsonismo de inicio precoce autossémico recessivo
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A DNAI é a forma mais comum do grupo PLAN, cuja clinica se inicia antes dos 3 anos
de idade e apresenta caracteristicas fenotipicas homogéneas, em comparacdo com a DNAI
atipica. Esta é mais rara e de diagndstico desafiante, uma vez que as manifestacdes clinicas
podem ser muito mais heterogéneas. Inicia-se mais tardiamente e a progressao € insidiosa,
manifestando-se por ataxia, atraso da fala, sintomas extrapiramidais e deterioracédo

neuroldgica global [4-6].

Todavia, ainda existem casos nos quais, apesar das alteragdes clinicas e radioldgicas,
ndo sdo observadas as alteracdes genéticas que se associam mais frequentemente ao

diagnéstico, sendo a patologia assim denominada de DNAI idiopatica [4,9].

b. Pressupostos genéticos

A primeira associagdo da DNAI com uma variante patogénica do gene PLA2G6 foi feita
em 2006, por Khateeb et al: ¢.2070_2072delTGT localizada no ex&do 15. Essa alteragcédo
resulta numa dele¢&o da valina na posicao 691 da proteina codificada (p.Val691del) [5,10].

A DNAI apresenta uma transmissdo autossémica recessiva significando que cada
progenitor terd de ser portador da mutacao, para a transmitir a descendéncia. Uma vez que o
cromossoma sexual ndo é afetado, existe igual probabilidade entre sexos de herdar a variante
em causa [11]. A maioria dos casos de DNAI estdo associados a variantes em homozigotia
ou heterozigotia composta no gene PLA2G6. Através da andlise sequencial do gene, foram
identificadas variantes missence, nonsense e insercBes/delecbes com correlagédo
genotipica/fenctipica [4,6,10,12]. Variantes que levam a perda de funcdo da proteina sao
geralmente associadas a formas mais graves e de inicio mais precoce de doenca, ao passo
gue variantes em missense em heteroziogotia tém uma apresentacdo menos agressiva, dado
gue permitem uma funcao residual da proteina e, por isso, levam a uma manifestagéo atipica

da distrofia neuroaxonal [4,6,10,12].

Até a data, e segundo o Human Gene Mutation Database, foram descritas 238
variantes no gene. Contudo, sdo necessarios mais estudos para encontrar a relacao exata
entre estas variantes e a deposicao de ferro, que, por sua vez, leva a formacao de esferdides
[10,13,14].
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c. Fisiopatologia

A DNAI resulta da presenca de variantes patogénicas no gene PLA2G6. Este gene
localiza-se no braco longo do cromossoma 22, no locus 22q12.3-g13.2 e é responséavel por
codificar a enzima fosfolipase A2 calcio independente do grupo VI A (iPLA2-Vla), uma enzima
necessaria para a manutencdo da homeostasia celular. A iPLA2-Vla apresenta sete
repeticbes de anquirinas, um dominio lipase e um dominio de ligacdo da calmodulina
[10,13,14]. A iPLA2-Vla, sendo uma enzima célcio-independente, tem a capacidade de
regularizagdo e metabolizacdo de acidos gordos livres em fosfolipidos, necessérios para a
manutenc¢do da membrana fosfolipidica dos axénios [1,13,15,16]. A fosfolipase A2 juntamente
com a enzima trifosfato de citidina, regularizam os niveis de fosfatidilcolina, o principal
componente da membrana celular. Uma variante patogénica do gene leva a perda de funcéo
da iPLA2-Vla, verificando-se acumulagéo de fosfatildilconina e compromisso da fungéo da
membrana celular o que contribui para o aparecimento de alteagdes morfolégicas que estédo

na base da DNAI, como os corpos esferoides [1,12,17].

A nivel anatomopatolégico, sédo observados corpos esferdides, maioritariamente no
tronco cerebral, corno dorsal da medula espinhal, cortéx cerebeloso, globus palido e
substancia negra [2,4,5,10,12,18]. Os corpos esferodides sao dilatacdes axonais, de aparéncia
redonda ou oval, que contém numerosas membranas tubulovesiculares, a -sinucleina,
ubiquitina, vesiculas sinapticas, mitocondrias degeneradas e filamentos (Figura 3). Estes
podem ser observados nos terminais pré-sinapticos do SNC e SNP (pele e conjuntiva), com

recurso a microscopia eletrénica [1,2,8,12,14,19].

Figura 3 — Biopsia de pele, 1um.

Observam-se 3 corpos esferdides (setas), um deles ndo mielinizado (seta mais fina). Imagem retirada
de Carrilho et al. [14]
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A presenca de esferéides e de ubiquitina reforca a ideia de que as alteracbes proteicas
e membranares estdo na base da fisiopatologia da DNAI, uma vez que a proteina em défice
tem funcdo regularizadora e a sua perda conduz a alteracbes membranares importantes
[2,9,20]. Contudo, € de destacar que a presenca de esferbides nao faz por si s6 o diagndstico
da DNAI uma vez que estes podem ser encontrados noutras condicdes como PKAN, NBIA

idiopética, doenca de Menkes e doenca de Wilson [2,4,5,10,12,18]

Uma variante patogénica no gene PLA2G6, ao induzir a perda do mecanismo
compensatério independente de calcio, leva a perda da homeostasia celular e,
posteriormente, a acumulacao de acidos gordos, culminando na modificagdo da membrana e
estrutura celular. Essa alteracdo gera distrofia e dilatacdo axonal, com formacao de corpos
esferdides e acumulacdo de ferro intracerebral [1,16,17]. Estudos recentes verificaram que
variantes do gene PLA2G6 provocam também degeneragdo mitocondrial, por falha da
reparacdo da membrana fosfolipidica provocando altera¢éo da sua morfologia, que resulta em
alteracbes de permeabilidade da membrana celular, fluidez e troca de ibes. Estas
modificagbes provocam, por consequéncia, disturbios mitocondriais incluindo disfuncdo da
cadeira respiratoria e reducéo de sintese de ATP. As alterag6es da membrana podem também
condicionar alteracbes na autofagia [9,13,16,17,21,22]. A alta atividade metabdlica e a forte
exposicao a stress oxidativo das células do SNC, particularmente em areas como o cerebelo
e 0s ganglios da base, tornam estas estruturas propensas a defeitos resultantes da falha na
atividade da fosfolipase A2 [1]. Embora ainda néo se saiba concretamente como a alteragéo
da funcdo enziméatica leva a manifestacdo dos sintomas tipicos da DNAI, os problemas do
metabolismo dos fosfolipidos foram identificados tanto na DNAI como na PKAN, doencas de
Parkinson e Alzheimer, condi¢bes clinicas que se encontram associadas a alteracdes no

metabolismo do ferro cerebral [17].

Torna-se evidente que existe uma relagdo entre a disfuncdo da fosfolipase A2 e a
neurodegeneracao e patologias com acumulacao de ferro. Esta relacdo podera ajudar a definir

possiveis estratégias de tratamento, no futuro.

d. Manifestages clinicas

A DNAI, foi descrita em 1952 por Seitelberger apos observar duas irmds com um atraso
psicomotor no primeiro ano de vida associado a uma regressao de competéncias neurolégicas
qgue culminou nos falecimentos aos 4 e 6 anos de vida. Os primeiros critérios de diagnéstico
foram estabelecidos por Aicardi e Castelein em 1979, ap6s observacéo de varios casos com

clinica coincidente com a doenca de Seitelberger [2,23,24].
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O diagndstico da DNAI deve ser considerado na presenca de uma crianga com idade
compreendida entre os 6 e 0s 24 meses, com desenvolvimento normal até entdo, que inicia
regressao ou atraso do desenvolvimento, principalmente da area motora, hipotonia e fraqueza
muscular. Um inicio de sintomatologia ap6s os 3 anos é raro [3,14,15]. Contudo, a suspeita
pode ndo se estabelecer por uma relacdo direta, devido a heterogeneidade fenotipica e a ndo
existéncia de um sinal clinico patognomoénico. Os sintomas podem variar de doente para
doente e ser inespecificos, tais como a existéncia de um padrdo de marcha em pontas,
nistagmo ou estrabismo, obstipacdo grave, ataxia e hipotonia [14,18]. O envolvimento das
vias piramidais fara surgir uma hiperreflexia miotatica, assim como um sinal de Babinski
normalmente bilateral, salientando o envolvimento difuso que esta entidade clinica pode ter,
no SNC [3,14,18]. Primariamente, costuma haver atingimento da motricidade grosseira, em
particular do ténus axial, com perda de aquisicdes como gatinhar e capacidade de a crianca
se manter em ortostatismo e de caminhar, com ou sem apoio. De uma forma geral, entre os
11 e 0s 50 meses de idade, observa-se a inaptidao para ortostatismo sem apoio. A linguagem
€ a segunda competéncia a ser afetada, em média entre os 12 e os 54 meses de idade [1,8].
A medida que a doenca progride, a crianca perde a capacidade de gatinhar, de se sentar e
mesmo de efetuar um controlo cefalico eficaz, progredindo para uma tetraplegia espastica, a
médio prazo. [1,14,25]

A regressdo motora, inicialmente com uma hipotonia importante, faz diagndstico
diferencial com miopatia ou atrofia muscular espinhal [1,14,25] Sinais de lesdo do trato
piramidal sdo frequentes. Alguns doentes podem apresentar diminuicdo ou até mesmo
arreflexia miotéatica, o que refor¢ca o compromisso da fungéo do SNP, nesta doenca (pois estes
séo ja sinais de disfuncao do segundo neurénio motor) [1,14,18,25]. Posteriormente, ocorre
regressdo na motricidade fina pelos 30 meses de idade, afetando movimentos que exigem

maior precisdo e destreza, como a preensao palmar ou capacidade para empilhar cubos [1,8].

Na literatura existem alguns casos descritos de doentes que apresentaram
sintomatologia visual como manifestagcdo mais precoce. A atrofia 6ptica podera ocorrer 10 a
24 meses antes do inicio dos restantes sintomas precedendo nistagmo pendular ou
estrabismo néo paralitico, como primeira manifestacdo da doenca. Com a evolugéo, podem

surgir movimentos oculares nédo coordenados e perda de visdo [1,14,25].

A progresséao da doenca (Figura 4) pode condicionar um atingimento bulbar, surgindo
disfagia, disartria e disfonia, 0 que provoca engasgamentos frequentes com liquidos e mais
tarde, incapacidade para deglutir alimentos soélidos. Esta deterioracdo da propria capacidade
para alimentacdo necessita de intervengdo precoce, recorrendo-se frequentemente a

colocacdo de uma sonda nasogastrica ou a uma gastrostomia, por forma a serem supridas as
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necessidades nutricionais do doente [1,8]. As func¢des nervosas superiores, nomeadamente
de topografia fronto-temporal, como interacdo com 0s pais ou cuidadores e resposta a ordens
verbais é descrita como uma das Ultimas competéncias a ser comprometida [1]. O
envolvimento autonémico pode ser também observavel pela manifestacdo de incontinéncia
urinaria e obstipacao [1,8]. AlteracBes neuropsiquiatricas como labilidade emocional e défice

de atencao também foram descritas [5,23].

Em estadio terminal os doentes tornam-se totalmente dependentes dos pais e
cuidadores, pela sua cegueira, tetraplegia e deméncia. A morte ocorre antes dos 10 anos de

idade, sendo normalmente devida a causas respiratérias secundarias a disfuncao bulbar [1].

[ \ [
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frontotemporal

Figura 4 — Desenvolvimento da DNAI e competéncias afetadas.

Casos com uma apresentacdo mais tardia na infancia ou adolescéncia — Distrofia
Neuroaxonal Juvenil — foram ja também reportados, com crises epiléticas bilaterais,
mioclonias, ataxia progressiva e deméncia. Formas pré-natais e de manifestacdo desde o

nascimento também foram descritas [14].

Em 2020, Atwal et. al, apresentou uma tabela (em anexo) de avaliacdo clinica,
incluindo 6 grandes categorias de aspetos relacionados com o desenvolvimento da crianga,
que permite a avaliacdo da gravidade e da progressado da doengca em 10 minutos de consulta.
Desta forma, é possivel uma avaliacdo mais holistica em comparacdo com outras escalas,
como a Hammersmith ou a Modified Ashworth, avaliando assim diferentes funcdes, tais como:

motricidade grosseira, motricidade fina, funcdo bulbar, funcdo ocular, funcdo cognitiva e,
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globalmente, o sistema nervoso autonomo. Esta tabela foi criada com o objetivo de avaliar as
funcdes diarias do doente bem como a sua interagdo com 0 meio envolvente ndo devendo ser
utilizada como forma de diagnéstico, mas como metodologia de quantificacdo do estado da
doenca e do respetivo impacto nas atividades de vida diaria da crianca com o diagndstico. No
Seu conjunto, os topicos questionados avaliam a capacidade de o doente realizar atividades
do seu quotidiano, incluindo as que sdo extremamente necessarias para a sua sobrevivéncia

e autonomia e avaliam a capacidade de interacdo com 0 meio envolvente e cuidadores. [8]

4. DIAGNOSTICO

Antes de existir a disponibilidade do teste genético, o diagnéstico definitivo era feito
com recurso a biépsia, frequentemente da pele e conjuntiva, que revelavam corpos esferdides
neuroaxonais distribuidos a nivel do SNC e SNP. Como referido anteriormente, 0s corpos
esferdides séo identificados através de microscopia eletronica, com a presenca de material
de granulacdo e tubulovesicular, organelos citoplasméaticos degenerativos e dilatados,
acumulacéo de glicogénio e mitocéndrias de maior tamanho [12]. Assim, a presenca de corpos
esferdides, quer em axonios mielinizados como ndo mielinizados, torna-se o achado
anatomopatol6gico mais tipico da DNAI. Porém, ndo é patognomonico, uma vez que também

sao observaveis noutras patologias [25].

Com a evolucao das técnicas e dos estudos relativos a esta patologia, foi encontrada
uma associagdo com o gene PLA2G6, conduzindo a que o diagndstico definitivo pudesse ser
feito através de testes moleculares, com identificacdo das variantes patogénicas que se foram
documentando como causais. Assim, a bidpsia passou a ser apenas realizada quando o
estudo do gene PLA2G6 néo revelar qualquer variante patogénica, ou nos casos atipicos,
recorrendo a tecido periférico, como pele ou conjuntiva, mas também mucosa retal ou nervo
sural, que podera ser importante na avaliacdo da evolugcédo desta patologia [4,10,12]. Assim,
o diagndstico final € normalmente feito pela conjugacéo da clinica com o resultado do teste

molecular.

As alteracdes a nivel de exames neurofisiologicos sdo tipicas da DNAI e permitem
tanto o diagnostico, quanto o seguimento desta patologia. No que diz respeito ao
eletroencefalograma (EEG), inicialmente o tragcado de base é lento, observando-se,
posteriormente (em particular apos os 2 anos de idade), um aumento da frequéncia de base,

com ritmos répidos de 16-22 Hz, tanto em sono como em vigilia, que v8o aumentando de
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amplitude. Em alguns doentes, é visivel atividade epileptiforme, focal ou difusa, com surtos
de pontas difusas e ondas. Estas alteracdes, apesar de ndo especificas, sdo consideradas
caracteristicas clinicas da DNAI [2,14,21,18,25-27]. Uma minoria dos doentes pode

apresentar crises epiléticas, de inicio focal ou bilateral [2,8,25].

Em relacdo ao eletromiograma (EMG), revela sinais de desinervacao cronica, com
velocidade de condugéo sensitiva e motora normal. As alteracdes sao compativeis com lesao
do corno anterior da medula que, na presenc¢a de uma crianga com marcada hipotonia, deve
levantar logo a necessidade da realizag&o de estudo complementar dirigido. E importante ter

em consideracdo que um EMG normal ndo exclui o diagnéstico [2,15,18,21].

No que diz respeito aos Potenciais Evocados, os Auditivos e 0s Somatossensitivos
vao sendo progressivamente piores com a evolugdo da doenca. Os Potenciais Evocados
Visuais geralmente obtém resultados de baixa amplitude ou ausentes. Contudo, o
eletrorretinograma e as velocidades de conducdo podem-se encontrar dentro dos parametros
da normalidade [25]. Na fundoscopia, podem néo ser observaveis alteracées da retina, porém,
ao exame com microscopia eletrénica, € observavel a perda de neurénios da retina e atrofia

individual das suas camadas [15,18,19,22].

A Ressonancia Magnética (RM) é o exame onde sdo observados os sinais mais
precoces da doenga, sendo detetaveis antes dos 2 anos de idade, pelo que este exame de
imagem representa um importante exame complementar de diagnéstico, na suspeita clinica
de DNAI [6,14,19,25,28]. Desde idade precoce, pode ser reconhecida atrofia cerebelosa
marcada e difusa, maioritariamente envolvendo a parte inferior do vérmis e detetavel com
hipersinal do cértex em imagens ponderadas em T2, resultante de gliose extensa (Figura 5)
[6,10,14,18,25,28].

Figura 5 — RM de paciente com 2 anos de idade. E observavel atrofia cerebelosa a envolver

maioritariamente o vérmis e hipersinal no cértex cerebeloso.

A — corte sagital, B — corte coronal, C — corte axial. Imagem retirada de Carrilho et al. [14]
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Alteracdes envolvendo os nucleos da base, substancia branca supratentorial e atrofia
do corpo caloso e do quiasma 6ptico sdo achados frequentes [15,18,19,22]. Adicionalmente,
evidéncia de atrofia cerebral e sinais de acumulacdo de ferro cerebral séo visiveis em
aproximadamente 50% dos casos [10,12,27]. Ocasionalmente, também podem ser
observadas zonas de hipointensidade de sinal localizadas ao globo pélido e substancia negra,
resultado da acumulacdo de ferro intracerebral [28]. Devido a essa situacdo, por vezes, é
necessario um diagndstico diferencial com outras NBIA, destacando-se a PKAN, devido as

suas caracteristicas imagiolégicas, muito semelhantes as supramencionadas [27,30].

A PKAN, é causada por uma variante patogénica no gene PANK2 e tem como
caracteristica mais distintiva um padrao de acumulacgéo de ferro cerebral, mais concretamente
a nivel dos géanglios da base, conhecido como sinal dos “olhos de tigre” (Figura 6). Na RM é
observavel uma combinag&o de sinal de alta intensidade no centro do globo palido com baixa
intensidade nas areas circundantes. Este sinal esta tipicamente ausente na DNAI, facilitando

o0 processo de diagnéstico diferencial. [25,29,30].

Figura 6 — Sinal dos "olhos de tigre" caracteristico da PKAN [19].

Concluindo, na presenca de uma crianga com sintomas sugestivos, é importante a
realizacdo de uma RM e de um EEG. Se, em pelo menos um destes exames, for identificado
um achado sugestivo de DNAI, deve ser realizada a pesquisa das variantes do gene PLA2G6.
O resultado positivo confirma o diagnéstico e a familia deve ser referenciada para
aconselhamento genético e acompanhamento diferenciado. Na presenca de um teste
genético negativo, mas mantendo-se a suspeita do diagnostico, deve-se recorrer a bidpsia.
Nesta Ultima situacdo, e observando-se corpos esferéides deve procede-se a um estudo

genético mais extenso, dado podermos estar na presenca de uma variante ainda nao
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conhecida. Na auséncia de corpos esferéides na bidpsia, devem ser investigadas outras

causas para a clinica (Figura 7) [14].

Sintomas sugestivos de DNAI

l

RM + EEG
Resultados caracteristicos da DNAI

Testar variantes patogénicas do gene PLA2GE

POSITIVO NEGATIVO
Diagnédstico Diagnostico
CONFIRMADO PROVAVEL
BIOPSIA
Corpos J% Auséncia de
esferdides corpos esferdides
Diagndstico Considerar outros
CONFIRMADO diagndsticos

Figura 7 — Fluxograma para diagnostico de DNAI

Na presenca de um quadro clinico suspeito, mas sem identificacdo de qualquer
variante patogénica envolvendo o gene PLA2G6, a determinagdo de a-N-acetil-
galactosaminidase pode ser considerada. Em 1989, foi descrita pela primeira vez a doenga
de Schindler, uma variante rara da DNAI. Resulta de uma deficiéncia da proteina a-N-acetil-
galactosaminidase, codificada por um gene localizado no locus 22g13.1-q13.2, que origina
um quadro clinico semelhante ao da DNAI. O diagndstico diferencial € possivel através do

doseamento da atividade enzimética, a nivel plasmatico [21,23,24,29].

Em casais com risco genético ja conhecido, 0 acompanhamento pré-concecional é
importante e pode ser feito o diagnéstico pré-natal com recurso a amniocentese possibilitando

um correto aconselhamento familiar [5,11,19].
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5. TRATAMENTO

a. Tratamento sintomatico

Atualmente, ndo existe um tratamento definitivo para a DNAIL Desta forma, o
tratamento permanece de suporte, com vista ao controlo de sintomas e a promocao da
qualidade de vida. Assim sendo, uma equipa multidisciplinar é crucial para o objetivo de
otimizacao nutricional, prevengéo de complicacdes cardio-respiratorias e vigilancia ortopédica
e fisiatrica.

O tratamento farmacolégico é utilizado para controlo sintomatico de manifestacfes
como o refluxo gastro-esofagico, distonia/ espasticidade (Tri-hexifenidilo / baclofeno) [31],
crises epiléticas, controlo de secrecdes e prevengdo de pneumonia de aspiracdo devido a
dismotilidade gastro-esofagica. A prevencdo de contraturas pode ser feita com recurso a
ortéteses, toxina botulinica e técnicas de fisioterapia [5,6,8,19,25,31]. Alguns casos, que
realizaram estimulagao cerebral bilateral profunda na distonia, evidenciaram melhoria clinica
deste sintoma [32]. O acompanhamento psiquiatrico e o rastreio visual e auditivo também se

revelam importantes [5,6,8,19,25].

Alguns estudos mostraram que a toma precoce de anti-inflamatérios pode ter um efeito
protetor na reducdo da progressdo da atrofia cerebelosa bem como a toma de &cido
docosahexaendico, devido a sua baixa toxicidade. Uma maior investigacéo esté a ser feita no
sentido de provar a sua eficacia na restauracéo da fungéo mitocondrial, através da inibicao da

peroxidacao lipidica com recurso também a vitamina E [7,33,34].

A utilizacdo de agonistas dos recetores GLP-1, utilizados para o tratamento de
diabetes mellitus tipo 2 esta a ser estudada, quanto a eventual eficacia no tratamento da DNAI,
uma vez que estes farmacos demonstraram capacidade de neuroprotec¢cdo num ensaio
clinico direcionado a Doenca de Parkinson. Adicionalmente, num estudo realizado em
roedores com caracteristicas semelhantes a DNAI, a administracdo semanal de semaglutide,
revelou uma melhoria na locomoc¢édo, uma maior esperanca de vida e reducdo da perda

neuronal e neuroinflamacéo [35].

Apesar dos esfor¢os, os resultados com as terapéuticas e farmacos utlizados
permanecem insatisfatérios uma vez que ndo previnem a progressédo da doenga para uma
sintomatologia grave e incapacitante, resultando em morte geralmente antes de cumprida a

primeira década de vida.
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b. Tratamento em investigacéo

Com recurso a modelos experimentais, utilizando roedores e drosdfilas, estdo a ser
investigadas terapéuticas modificadoras de doenca, que visam tentar prevenir a
neurodegeneracdo, nomeadamente a suplementacdo com acidos gordos polinsaturados,
para reduzir a oxidacdo lipidica e a suplementacdo com desipramina, para reduzir a

acumulacédo de ceramidas [36,37].

Estéo a ser testadas outras técnicas que tentam promover a correcao ou substituicdo
do gene e enzimas alteradas na DNAI, com vista a modificar o fendtipo e desenvolver uma

cura (potencialmente).

i. Terapia de reposicdo enzimatica

A terapia de reposi¢éo enzimatica € das mais promissoras para o tratamento da DNAI,
pelo facto de se tratar de uma doenca em que ha um défice de atividade de uma enzima
especifica. Contudo, esta terapéutica apresenta questdes bioldgicas que tém atrasado o seu
desenvolvimento clinico. Em 2017, o Unico tratamento para a doenca de Batten aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) era a transfusdo diretamente para o liquido
cefalorraquideo (LCR) de tripeptidil-peptidase 1. Apds analise do efeito desta terapéutica
sobre a capacidade de locomocdo dos doentes, foi possivel verificar que este modo de
administracdo permitia a obtencdo de alguns resultados, sendo passivel de se estender ao
tratamento da DNAI. Contudo, levar a que a terapéutica de substituicao atinja a mitocéndria é
algo desafiante, que levanta muitas davidas e dificuldades, assim como o préprio transporte
da enzima para o interior da célula, a sua difusdo a partir do LCR e toda a seguranca
associada ao procedimento [3]. De facto, esta via de administragdo necessitaria da colocagéo
de um catéter intraventricular e de infusbes frequentes, com necessidade de anestesia,

gerando preocupacao por parte dos clinicos assistentes [3].

ii. Terapia de substituicdo genética

A terapia de substituicdo genética é um tratamento relativamente recente, com
potencial para o tratamento de doengas monogeénicas, com a DNAI. Tem como base a
utilizacdo de vetores que, contendo cépias funcionais do gene PLA2G6, neste caso, sejam
capazes de serem introduzidos no genoma humano, a fim de o novo gene permitir a producéo

de uma enzima, colmatando o défice da sua atividade [3].
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O gene PLA2G6 apresenta um tamanho de cerca de 70kb, com a cadeia de transcricao
mais longa tendo apenas 3.3kb, sendo possivel a sua introducdo num vetor viral. Contudo, a
simples introducdo do vetor no organismo é insuficiente para este atravessar a barreira
hematoencefalica (BHE). Para ultrapassar este entrave, encontra-se em estudo a utilizacédo
de uma técnica anteriormente investigada para a doenca de Sanfilippo (Mucopolissacaridose
tipo 1l1A), onde se obtiveram resultados promissores. Com recurso a modelos de roedores,
estao a ser estudados vetores passiveis de adaptacéo a espécie humana, com a capacidade
de producao periférica da proteina necessaria no SNC e posterior transporte através da BHE,
gracas a um processo denominado transcitose. Alternativamente, a administracdo
endovenosa de um vetor viral recombinante baseado no AAV9 (“adeno associated virus 97),
pode ter como alvo direto o SNC, uma vez que é capaz de atravessar a BHE. Apesar do gene
ser pequeno e facilmente colocado num vetor viral, é dificil prever as complicagbes relativas
a regulacao genética do PLA2G6. Complicagbes na regulacdo tornam-se incontrolaveis,
especificamente se ndo for possivel determinar com exatiddo o tecido alvo [3]. Deste modo,
apesar dos avancos, existe ainda um caminho a percorrer, para que se possa disponibilizar

uma terapéutica deste tipo, na doenca humana.

iii. Edicdo genética

A edicdo de genes € uma estratégia terapéutica capaz de reformular mutagfes através
da substituicdo do gene mutado ou adi¢cdo do gene em falta e, desta forma, corrigir doengas
genéticas. Nos ultimos anos, surgiram varias técnicas de edicdo que recorrem, por norma, a
nucleases com capacidade para clivar sequéncias especificas do genoma, para ser possivel
a insercdo de uma nova sequéncia de DNA ou a corre¢do de uma sequéncia pré-existente.
Das meganucleases existentes, destacam-se as nucleases dedos de zinco, as nucleases
efetoras semelhantes a ativadores da transcricdo e o sistema de repeticbes palindrémicas
agrupadas e regularmente interespacadas (CRISPR/Cas 9), estando esta ultima na base de
resultados satisfatérios de estudos pré-clinicos em doencas como distrofia muscular de
Duchenne [3]. Contudo, apesar de promissora, € uma tecnologia que apresenta dificuldades
na selecao do local alvo e na gestdo da zona de clivagem. Como tal, necessita de uma maior
investigacdo e de processos de otimizacdo que ainda ndo permitem que se considere num

horizonte temporal de curto prazo [3,38,39].
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iv. RTOO1

O RTO001 é um &cido gordo poliinsaturado bideuterado que representa uma nova
classe de farmacos com acgéo direta na estabilidade mitocondrial e da membrana celular, uma
vez que protege os lipidos do stress oxidativo. Devido ao seu potencial, 0 seu uso no
tratamento da DNAI encontra-se em estudo, j& tendo sido verificada a sua eficacia em alguns

casos concretos [40].

Nos estudos ja concluidos, descreveram-se duas criancas, de 34 e 6 meses, que, apos
1 més de utilizacdo, ndo apresentavam evolucdo da sintomatologia. Contudo, apesar desta
estabilidade, as criancas ndo conseguiram reaprender as capacidades anteriormente
adquiridas e perdidas devido a doenca. De destacar a melhoria nas fun¢des bulbares, com
um reforgo da capacidade de degluticdo, uma maior interatividade e menor espasticidade dos

membros [40].

Num estudo clinico publicado em maio de 2022, com 19 doentes tratados com RT001,
comparados com 36 doentes-controlo, observou-se uma melhoria estatisticamente
significativa na sobrevivéncia em criangas tratadas com o RTO01 [41], o que permitiu criar
alguma expectativa em relacdo ao potencial terapéutico desta molécula. Aguarda-se a

prossecucao dos estudos, com um maior nimero de ensaios clinicos e de doentes expostos.
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6. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

A DNAI é uma doenca pediatrica rara, associada a um fenotipo avassalador e a um
diagnéstico desafiante, que torna de extrema importancia o seu conhecimento e investigacao.
O atraso do desenvolvimento, sendo um marcador precoce da patologia neurodegenerativa,
deve ser um redflag para o despiste desta entidade, quando observado em idades precoces.
Uma histéria clinica com registo das etapas do desenvolvimento e um exame obijetivo
detalhado sdo essenciais, uma vez que podem revelar pistas cruciais para uma investigacao
mais dirigida.

Assim, na presenca de uma crianca com idade inferior a 3 anos, que apresente uma
rapida e precoce regressdo motora e cognitiva, associada a hipotonia e/ou atrofia cerebelosa
isolada, deve ser descartada a hipétese de DNAI, através da realizacdo de exames
complementares de diagndéstico, como RM e/ou EEG. Apesar das dificuldades, é importante
que o diagnostico seja feito o mais precocemente possivel, de forma permitir que o doente
tenha um tratamento e acompanhamento médico célere, de forma a promover a melhor
gualidade de vida possivel. A realizacdo de testes moleculares é a base atual para o
diagnéstico e o eventual rastreio pré-natal devera ser utilizado em familias com risco genético

associado, de forma a permitir um melhor acompanhamento.

Atualmente, apesar dos esforcos, s6 é possivel oferecer tratamento sintomatico e
paliativo. Contudo, com o aumento do conhecimento relativo a esta patologia, foi possivel
identificar um maior nimero de variantes patogénicas, novos sinais e sintomas, assim como
diferentes tipos de alvos terapéuticos. Novos farmacos estdo a ser estudados, existindo

técnicas genéticas e ensaios farmacol6gicos com resultados que se perspetivam promissores.
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9. ANEXOS

1. Tabela de avaliagao clinica INAD-RS (Atwal et al. [8]).

Gross Motor Skills

. Hold head upright against gravity while sitting
- Child cannot hold head erect for at least 3 s without support
(Score=0)
« Child holds head erect for at least 3 5 without support (Score = 1)
« Child holds head erect and steady for at least 15 s without support
(Score=2)

N

Roll over

« Child does not roll front to back or back to front (Score = 0)

« Child rolls front to back or back to front, but not both (Score =1)
« Child rolls front to back and back to front (Score = 2)

w

Sit with support

« Child cannot sit with support (Score =0)

« Child tenses muscles in an effort to maintain sitting position (Score =
1)

+ Child sits with slight support for at least 30 s (Score =2)

4. 5it without support
« Child cannot sit without support (Score = 0)
« Child sits without support for at least 55 (Score =1)
- Child sits without proper support for at least 30 s (Score = 2)

Stand aided

« Child cannot stand aided (Score =0)

« Child can stand aided (Score=1)

« Child raises self to a standing position, using a chair or other
convenient object for support

6. Stand unaided
a. Child cannot stand unaided (Score = 0)
b. Child can stand alone for at least 3 s after you release his or her
hands (Score =1)
c. Child comes to a standing position without using any support
(Score =2)

%,

7. Does head lag with dynamic change of position?
a Child cannot hold head when raised from supine to sitting by
pulling on the arms (Score =0)
b. Child has head lag when raised from supine to sitting by pulling on
the arms (Score=1)
c. Child has no head lag when raised from supine to sitting by pulling
on the arms (Score=2)

8. Peripheral limb function: Hand
a. Child has no hand grip and/or contractures (Score =0)
b. Child shows finger grip (pincer) (Score =1)
c. Child holds object in hand (Score=2)

9. Peripheral limb function: Feet
a. Child has contractures of both feet (Score=0)
b. Child has pes equinus or pes cavus without contracture (Score = 1)
. Child has no foot deformity (Score = 2)

10. Crawling
a. Child cannot crawl (Score =0)
b. Child moves from lying prone to being up on hands and knees
(Score=1)
c. Child makes forward progress of at least 5 ft by crawling on hands
and knees (Score =2)

11. Walk aided
a. Child cannot walk with support (Score = 0)
b. Child walks with support by a person and initiates multiple steps
(Score=1)
¢. Child walks independently while using or holding onto support
(Score=2)

12. Walk unaided
a. Child cannot walk without support (Score =0)
b. Child takes at least 3 steps without support, even if gait is stiff-

Consider aids of two small blocks, a small handheld bell, small spoa

stuffed animal or other bright toy to test visual tracking

« Typically performed on exam table

« Typically performed on exam table

« Typically performed on exam table

- Typically performed on exam table

- Have child lie on table

« Give child block or small toy
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Itern name and score definitions Comments, instructions

legged and wobbly (Score = 1)
c. Child takes at least 5 steps independently, displaying coordination
and balance (5core=2)

2. Fine Motor Skills

1) Reaches for objects - Ensure object is light (e.g. light-weight block, light-weight bell)
« Child does not reach for an object (Score =0)
- Child extends one or both arms forward to reach object, but does
not touch object (Score=1)
- Child extends one or both arms forward to reach object and touches
object with any part of either hand (Score = 2)

2) Grasps small objects
- Child cannot pick up block (Score =0)
- Child picks up block using one or both hands (Score=1)
- Child uses pad of his or her thumb and any fingertip to grasp block
(Score=2)

3) Picks up food or spoon - Use plastic speon, put in child's hand and see if brings to mouth
- Child cannot pick up food pellet or spoon (Score = 0)
« Child grasps food pellet or spoon, but does not bring it to his/her
mouth (Score=1)
- Child grasps food pellet or spoon and brings it to his/her mouth
(Score =2)

4) Rings bell
- Child does not reach for bell (Score =0)
- Child extends one or both arms forward to reach bell and touches
bell with any part of either hand (Score =1)
- Child picks up bell and attempts to ring bell (Score = 2)

5) Transfer objects
- Child does not grasp ring when handed (Score =0)
- Child uses at least one hand to grasp ring for at least 2 s (Score =1)
« Child grasps ring and transfers from hand to hand (Score =2)

6) Place one block on another
- Child does not attempt to place one block on another (Score = 0)
- Child attempts to place one block on another, but is unsuccessful
(Score=1)
« Child is successful to place one block on another (Score =2)

3. Bulbar Function

1) Swallows saliva « History based
- Child drools most of the time, requiring bib or several shirt changes
per day (Score =0)
- Child drools occasionally (does not require a bib or a shirt change)
(Score=1)
« Child does not drool (Score =2)

2) Swallows pureed food - History based
- Child cannot eat pureed food (Score = 0)
« Child can occasionally eat pureed food (Score = 1)
« Child can eat pureed food with no problem (Score =2)

3} Swallows solid food (including soft foods) - History based
« Child cannot eat solid food (Score =0)
« Child can occasionally eat solid food (Score = 1)
- Child can eat solid food with no problem (Score =2)

4) Bite strength - Can place gloved hand in mouth to assess bite strength
« Absent (Score=0) « Alternatively can be history based by asking parents / caregivers
« Weak (Score=1)
- Strong (Score=2)

5) Nourishes liquids by syringe or tube feeding
- Syringe feeding or tube feeding only (Score =0)
- Syringe feeding or tube feeding most of the time or occasional
(Score=1)
- No syringe or tube feeding (Score=2)

&) Tube feeding



[temn name and score definitions

Comments, instructions

« Permanent (Score = 0)
« Occasional (Score =1)
« Never (Score=2)

7) Upper Airway
« Tracheotomy or CPAP support (Score=0)
« Child has sleep apnea (Score=1)
« Child has normal sleep respiration (score = 2)

4. Ocular

1. Nystagmus
+ Child has nystagmus most of the time (Score = 0)
+ Child has occasional nystagmus (Score =1)
+ Child has no nystagmus (Score = 2)

2. Strabismus®
« Severe (Score=10)
« Moderate (Score =1)
« Mild/No Strabismus (Score = 2)

3. Tracks human face
« Child does not track human face (score=0)
+ Child fixes gaze on a person for at least 25 (score = 1)
+ Child turns head to follow a person through the room (score = 2)

4. Tracks object
- Child does not track an object (score = 0)
« Child’s eyes follow an object that is moved horizontally or vertically

(Score=1)
« Child's eyes follow an object that is moved in a circular motion
(Score=12)

5. Optic atrophy/temporal pallor
- Child has severe optic atrophy/temporal pallor (Score = Q)
- Child has moderate optic atrophy/temporal pallor (Score=1)
« Child has mild or no optic atrophy/temporal pallor (Score = 2)

5. Temporo-frontal

1) Interacts with parents or examiner
« Child does not interact with parent or examiner (Score =0)
« Child clearly responds to the person's voice (Score = 1)
+ Child actively participates in at least one play routine (Score = 2)

2) Responds to verbal commands
- Child does not respond to verbal commands (Score =0)
« Child stops reaching for objects in response to “no,” but does not
respond in an appropriate manner to other requests (Score=1)
« Child responds in an appropriate manner to at least one spoken
request more complex than “na” (does not need to complete task)
(Score=12)

3) Repeats simple sounds
- Child does not repeat simple sounds (Score = 0)
« Child repeats a single vocalization only (Score = 1)
« Child repeats two different, distinct vocalizations (Score = 2)

4) Smiles
- Child does not smile nor vocalize mood (Score =0)
- Child expresses at least one mood (Score=1)
- Child’s mood or focus can change in response to speaker’s attention
(Score=12)

5) What is the child's affect?
- Sad, distressed or crying a lot (Score =0)
- Neutral affect (Score=1)
- Happy, ebullient, or cooperative (Score = 2)

6) Speaks individual words
« Child does not speak individual words (Score =0)
- Child imitates at least one word, even if imitation consists of vowels

- Observe at rest, some have constant nystagmus, some only brief
when shifting gaze

« Severe Strabismus: Constant exotropia

+ Moderate Strabismus: Exotropia > 50% of the exam before
dissociation, or Exotropia < 509 of the exam before dissociation

« Mild Strabismus: No exotropia unless dissociated, recovers in > 5
no exotropia unless dissociated, recovers in 1-5 s; or no exotropiz
unless dissociated, recovers in < 15 (phoria)

- Asses if they track face from around 1 ft. away

- Use small toy

- Either by way of indirect fundoscopy or slitlamp exam by pediat
ophthalmologist

« Helpful to have parents elicit emotional response to parental voic
or movement
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Comments, instructions

only (Score=1)
- Child uses at least one word to make wants known (Score=2)

7) Puts words together
- Child does not use words (Score =0)
« Child uses at least one word to make wants known (Score=1)
« Child produces at least one utterance that includes two or more
words (Score=2)

8) Point to objects in a book
« Child does not attempt to point to an object in a book (Scare =0)
- Child points to object in a book, but does not identify object that
was named (Score=1)
« Child points to object in a book that was named (Score = 2)

6. Autonomic Nervous System

1) Constipation
« Child has fewer than 2 bowel movements per week and is
dependent on a laxative (Score =0)
- Child has 2 or more bowel movements per week and is dependent
on a laxative (Score=1)
« Child has 2 or more bowel movements per week without a laxative
(Score =2)

2) Urinary
. Indwelling catheter or dependent upon catherization (Score =0)
= Catherization no more than once per day (Score =1)
= No catherization required (Score =2)

« History based

« History based
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