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Sindrome da displasia septo-Optica: um relato de caso
Septo-optic dysplasia syndrome: a case report
Sindrome de displasia septodptica: reporte de un caso
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RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de Sindrome da Displasia Septo-6ptica (DSO), uma desordem congénita que se
enquadra nas malformacgdes cerebrais da linha média, sendo sua incidéncia considerada rara em todo o
mundo. Detalhamento de caso: Uma paciente do sexo feminino, 1 més e 10 dias de idade, foi levada
para consulta pediatrica em cidade do sul de Minas Gerais - Brasil, com queixa de movimentos oculares
excessivos. Ao exame, a lactente apresentou nistagmo vertical, sem outras alteracdes nos demais sistemas.
A tomografia computadorizada de cranio, ndo foi possivel visualizar claramente o corpo caloso e a foice
inter-hemisférica. Apds avaliacao oftalmoldgica, constatou-se reflexo pupilar reduzido no olho direito, com
reflexo consensual presente; além de visdo subnormal, nistagmo vertical, cérnea transparente e hipoplasia
de nervo Optico bilateral. Posteriormente, a ressonéncia magnética evidenciou hipoplasia do nervo 6ptico
direito e achados compativeis com agenesia do septo pellcido. Mediante os achados imaginolégicos e
clinicos foi confirmado o diagndstico de DSO e as medidas terapéuticas, agora direcionadas ao manejo
correto da sindrome, foram instituidas. Considerag¢8es finais: Este caso demonstra uma apresentagao
clinica relevante da Sindrome da Displasia Septo-6ptica na infancia, uma patologia neuropediatrica rara que
ainda carece de referencial tedrico na literatura.

Palavras-chave: Displasia septo-6ptica, Sindrome de Morsier, Relato de caso, Hipoplasia nervo 6ptico.

ABSTRACT

Objective: Report a case of Septo-Optic Dysplasia Syndrome (SOD), a congenital disorder that fits into the
midline brain malformations, whose incidence is considered rare worldwide. Case details: A female patient,
1 month and 10 days old, was taken for pediatric consultation in a southern city of Minas Gerais - Brazil,
complaining of excessive eye movements. On examination, the infant presented vertical nystagmus, with no
other alterations in the other systems. Cranial computed tomography scan did not show clearly the corpus
callosum and the interhemispheric sickle. After ophthalmologic evaluation, reduced pupillary reflex was
recorded in the right eye, with consensual reflex present; in addition to low vision, vertical nystagmus,
transparent cornea and bilateral optic nerve hypoplasia. Later, magnetic resonance imaging showed
hypoplasia of the right optic nerve and compatible findings with septum pellucidum agenesis. Based on the
imaging and clinical findings, the diagnosis of SOD was confirmed and therapeutic measures, now directed
to the correct management of the syndrome, were instituted. Final considerations: This case demonstrates
a relevant clinical presentation of Septo-optic Dysplasia Syndrome in childhood, a rare neuropediatric
pathology that still lacks a theoretical framework in the literature.

Keywords: Septo-optic dysplasia, Morsier syndrome, Case study, Optic nerve hypoplasia.
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RESUMEN

Objetivo: Reportar un caso de Sindrome de Displasia Septodptica (DSO), un trastorno congénito que se
encuadra dentro de las malformaciones cerebrales de la linea media, siendo su incidencia considerada rara
a nivel mundial. Detalles del caso: Una paciente de sexo femenino, de 1 mes y 10 dias de edad, fue
llevada a una consulta de pediatria en una ciudad surefia de Minas Gerais - Brasil, quejandose de
movimientos oculares excesivos. A la exploracion, el lactante presentd nistagmo vertical y ningdn otro
cambio en los otros sistemas. En la tomografia computarizada craneal, no fue posible visualizar claramente
el cuerpo calloso y la hoz interhemisférica. Después de avaliacion oftalmoldgica, se encontré un reflejo
pupilar directo reducido en el ojo derecho, con presencia de reflejo consensual; ademas de vision
subnormal, nistagmo vertical, cérnea transparente e hipoplasia del nervio ptico bilateral. Posteriormente, la
resonancia magnética mostré hipoplasia del nervio éptico derecho y hallazgos compatibles con agenesia del
septo pellcido. Sobre la base de los hallazgos clinicos y de imagen se confirmoé el diagnéstico de DSO y se
instituyeron medidas terapéuticas, ahora dirigidas al correcto manejo del sindrome. Consideraciones
finales: Este caso muestra una presentacion clinica relevante del Sindrome de Displasia Septodptica en la
infancia, una rara condicion neuropediatrica que aun carece de referencias tedricas en la literatura.

Palabras clave: Displasia septodptica, Sindrome de Morsier, Presentacion de caso, Hipoplasia del nervio
Optico.

INTRODUCAO

Em 1941, a Sindrome da Displasia Septo-6ptica (DSO) foi descrita pela primeira vez por Reeves, como
uma auséncia de septo pelicido em associagdo com anormalidades do nervo éptico. Posteriormente, foi
melhor descrita pelo neurologista George de Morsier, recebendo o epdnimo de Sindrome de Morsier (DE
MORSIER G, 1956; REEVES DL, 1941).

A DSO é uma desordem congénita rara que se enquadra no grupo das malformagdes cerebrais da linha
média. Embora apresente uma ampla heterogeneidade em razdo da grande variagcdo fenotipica, a triade
classica da DSO é composta por: Hipoplasia do Nervo Optico (HNO), defeitos estruturais da linha média
(septo pelicido e corpo caloso) e disfungdo enddcrina do eixo hipotalamo-hipofise (GANAU M, etal.,
2019; GUTIERREZ-CASTILLO A, et al., 2018).

O diagndstico clinico da DSO requer 2 ou mais caracteristicas da triade, sendo que apenas 30-47%dos
pacientes apresentam a triade completa. Em virtude da complexidade do distarbio, criou-se o termo
Sindrome da Displasia Septo-Optica plus (DSO plus) para os casos em que ha associacdo da triade
mencionada a malforma¢es do desenvolvimento cortical (GANAU M, et al., 2019; GUTIERREZ-CASTILLO
A, et al., 2018).

Estima-se que 1,9-53 a cada 100.000 nascidos vivos, a depender da regido analisada, tém a DSO em
alguma variedade fenotipica, com incidéncia igual em ambos os sexos (FERRAN KD, 2010). Ainda néoé
totalmente compreendida a etiopatogenia da sindrome, todavia a literatura atual salienta a possivel
influéncia da predisposi¢cdo genética e da exposicdo a fatores ambientais no periodo pré-natal para o
desenvolvimento desta entidade nosoldgica (GANAU M, et al., 2019; LEON-GONZALEZ M, et al., 2012;
MCCABE MJ, et al., 2011; REEVES DL, 1941; SIGNORINI SG, et al., 2012).

Dentre os antecedentes pré-natais desfavoraveis mais relevantes na literatura, destacam-se oconsumo
materno de drogas e alcool durante a gestacdo, prematuridade do feto, as infecgdes viraismaternas
a diabetes gestacional, a idade materna jovem de concepcao/parto e a primiparidade (CAMPBELLCL, 2003;
GANAU M, et al., 2019; LEON-GONZALEZ M, et al., 2012; MCCABE MJ, et al., 2011; SIGNORINI SG, et
al., 2012). A ocorréncia de um evento perinatal deflagrador das malformacdes justificaria a penetracao
diferente e a heterogeneidade de fendtipos identificaveis nos pacientes com a sindrome (GANAU M, et al.,
2019).

Em relagdo ao componente genético da displasia septo-6ptica, Lebn-Gonzalez e colaboradores
evidenciaram, em um estudo retrospectivo que analisou 20 pacientes com a sindrome, a auséncia de casos

REAS | Vol.15(4) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.€9791.2022 Pagina 2 de 6


https://doi.org/10.25248/REAS.e9791.2022

sGacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Salde | ISSN 2178-2091

familiares relacionados, bem como foi encontrado mutagfes heterozigotas de novo no gene HESX1 em
mais de Y dos participantes (LEON-GONZALEZ M, et al., 2012). Corroborando com os resultados
encontrados neste estudo, varias revisdes apontam que o fator genético pode ndo apenas ser herdado, mas
resultar também de mutaces de novo (ALT C, et al., 2017; LEON-GONZALEZ M, et al., 2012). Os genes
envolvidos no desenvolvimento da sindrome estdo associados ao desenvolvimento embrionario dos olhos,
dos nervos Opticos e da hipdfise, sendo eles: HESX1, SOX2, SOX3 e OTX2 (GANAU M, et al., 2019;
SIGNORINI SG, et al., 2012).

A DSO pode ser suspeitada ao nascer, quando ha concomitancia de outras anomalias, ou com o déficit
do desenvolvimento visual observavel a medida que a crianca cresce. A HNO costuma ser a primeira
manifestacdo da sindrome, podendo ser unilateral (menos comum e menos grave) ou bilateral. Outras
manifestacbes que sugerem esta sindrome sdo nistagmo e estrabismo. Ademais, deficiéncia de GH,
hipotireoidismo e outras alteracBes do eixo hipotalamo-hipéfise também estédo relacionadas, bem como
convulsbes, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, autismo e alteracdes do ciclo circadiano. O
diagnostico é clinico, laboratorial e imaginolégico, com o uso da ressonéncia magnética e dosagem de
horménios relacionados a funcéo pituitaria (ALT C, et al., 2017; FERRAN KD, 2010; GANAU M, et al., 2019;
GUTIERREZ-CASTILLO A, et al., 2018; WEBB EA e DATTANI MT, 2009; ARSLANIAN SA, et. al., 1984).

O presente relato teve como objetivo descrever um caso clinico pediatrico da Sindrome da Displasia
Septo-Optica, diagnosticado na regifo sul de Minas Gerais.

DETALHAMENTO DO CASO

Paciente do sexo feminino, com 1 més e 10 dias de idade, foi levada a consulta pediatrica pela mée, na
regido sul de Minas Gerais, com queixa de movimentos oculares excessivos. A mae notou desde o
nascimento da filha que seus olhos tém movimentagéo “frequente e diferente”. Refere aleitamento materno
exclusivo, boa pega e succ¢do, além de episddios esporadicos de engasgos leves, mas sem cianose
evidente.

Crianca nascida a termo (38 semanas), de gestagdo planejada, com peso e comprimento adequados
para a idade gestacional, APGAR de 5 minutos igual a 10, sem intercorréncias durante o parto e nas 48
horas pés-parto. Triagem neonatal sem alteragdes.

A mae possui 24 anos de idade, previamente higida, grupo sanguineo A+, G1P1CAOQ, com pré-natalsem
intercorréncias. Alega uso de vitaminas durante a gestacdo, sem uso de medicacdo continua.
Imunorreagente a infeccéo prévia por Toxoplasma gondii, mas demais sorologias negativas. Sem histdria de
consanguinidade.

Ao exame fisico no dia da primeira consulta, a paciente apresentou bom desenvolvimento
neuropsicomotor, mas foi observado que esta ndo fixava o olhar, exibindo nistagmo vertical. As hip6teses
diagnosticas foram: lactente saudavel, com crescimento adequado, triagem neonatal sem alteracdes,
vacinas em dias e nistagmo ocular a esclarecer. O caso foi discutido com médico neurologista pediatrico
gue orientou avaliacdo oftalmolégica e a realizacao de ressonancia magnética.

Em consulta com neurologista pediatrico, a paciente, ja com 2 meses e 17 dias de idade, ainda
apresentava movimentos oculares anormais persistentes. A acompanhante relatou que a crianga
apresentava “sustos”. O Desenvolvimento Neuropsicomotor (DNPM) estava adequado, exceto por
engasgosdurante as mamadas. No exame fisico apresentou apenas 0s movimentos anormais dos olhos. Na
tomografia computadorizada de cranio realizada, nédo foi possivel visualizar claramente o corpo caloso e a
foice inter-hemisférica, o que levantou também a hipétese diagnostica de Sindrome de Aicardi. Foi
solicitado, entdo, encaminhamento ao oftalmologista e orientado a estimulacéo visual.

A paciente, com 3 meses e 15 dias de idade, realizou avaliagdo com oftalmologista em Minas Gerais. Ao
exame, foram encontrados reflexo pupilar no olho direito reduzido, com reflexo consensual presente;
nistagmo vertical; cérnea transparente; hipoplasia de nervo éptico bilateral, mais evidente no olho esquerdo;
além de visao subnormal. Observou-se, também, que ela ndo acompanhava mais os objetos como olhar.
Entdo, levantou-se a hipotese diagndstica de Sindrome de Morsier. ApOs a consulta, foram solicitados

REAS | Vol.15(4) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.€9791.2022 Pagina 3 de 6


https://doi.org/10.25248/REAS.e9791.2022

sGacervo+
"“ index base Revista Eletronica Acervo Sadde | ISSN 2178-2091

exames de rotina e dosagem de horménios hipofisarios, bem como ressonéncia magnética de encéfalo e
de Orbitas. Os exames laboratoriais ndo apresentaram alteracdes, descartando alteracdes do eixo
hipotalamo-hipofise. Posteriormente, a paciente iniciou acompanhamento com equipe multidisciplinar da
Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE) da cidade de origem da paciente, evoluindo com
atrasos no DNPM. Ressalta-se que a paciente néo realizou seguimento até a idade de 2 anos e 11 meses.

No dia 13 de setembro de 2021, quando a paciente tinha 2 anos e 11 meses, foram realizadas as
ressonancias magnéticas de o6rbitas e de cranio. Na primeira, evidenciou-se uma reducdo difusa da
espessura de todas as por¢des do nervo 6ptico a direita, com caracteristicos sinais de hipoplasia do nervo
Optico direito. O nervo Optico esquerdo, por sua vez, apresentou-se sem alteracfes. Para mais, a
ressonancia magnética do cranio com contraste revelou achados compativeis com agenesia do septo
pellcido, estrutura esta que nao foi caracterizada pelo exame (Figura 1).

Figura 1 - Agenesia do septo pellcido em ressonancia magnética de cranio.

Fonte: Silva MP, et al., 2022.

Diante dos achados imaginoldgicos e clinicos foi confirmado o diagnéstico de sindrome de displasia
septo-Optica. A paciente entdo foi encaminhada para servico de estimulagdo neurocognitiva e seguiu sob
acompanhamento de equipe multidisciplinar especializada.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal
de Lavras (UFLA) (CAAE: 51428821.6.0000.5148), parecer n°: 4.996.983, atendendo a Resolucédo 466/2012
do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saulde, que dispde sobre diretrizes e normas
regulamentares da pesquisa envolvendo seres humanos (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).
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DISCUSSAO

Este caso é notavel porque trata-se de uma patologia congénita rara e pouco descrita na literatura: a
DSO. Estima-se que a incidéncia de casos dessa sindrome seja de 1/10000 nascidos vivos. Logo, o
diagnéstico precoce é de extrema importancia, ja que a doenga pode cursar com consequéncias graves no
DNPM da crianca, traduzindo sequelas irreparaveis na vida adulta. A HNO costuma ser a primeira
manifestacdo da sindrome e é acompanhada de baixa acuidade visual e nistagmo. Os sintomas, em geral,
comecam a manifestar-se entre 1 a 3 meses de idade (FERRAN KD, 2010; GANAU M, et al., 2019).

No caso em questdo a paciente abriu o quadro clinico com nistagmo e, logo depois, foi diagnosticada
com HNO unilateral a direita. A hipoplasia unilateral, apesar de menos comum, € menosgrave em
termos de comprometimento da acuidade visual. Todavia, em casos de acometimento bilateral o diagnéstico
torna-se mais facil, ja que individuos com HNO unilateral geralmente sdo diagnosticados anos depois, na
idade pré-escolar. Atualmente, é conhecido que portadores de DSO podem apresentar visdo relativamente
preservada e ainda assim possuir defeitos endécrinos e de linha média. Entretanto, é descrito que a maioria
dos portadores vao apresentar perda progressiva da visdo e cegueira (FERRAN KD, 2010; GANAU M, et
al., 2019).

Outra manifestacdo caracteristica da sindrome é a disfun¢éo do eixo hipotalamo-hipéfise, a qual pode se
manifestar desde uma deficiéncia isolada hormonal até pan-hipopituitarismo (WARD DJ, et al., 2021). A
deficiéncia de Growth Hormone (GH) é a mais comum, seguida por Adrenocorticotropin Hormone (ACTH) e
Thyroid Stimulating Hormone (TSH). O aparecimento de diabetes insipidus é mais raro. Odiagnéstico da
disfuncéo hipotalamica-hipofisaria geralmente ocorre mais tardiamente, o que pode levar a risco de morte e
dano cerebral ao paciente (FERRAN KD, 2010; GANAU M, et al., 2019).

Entretanto, hipoglicemia neonatal e convulsGes podem ser um achado precoce; assim como sinais de
hipogonadismo observaveis ao exame fisico (PALUI R, et al, 2018; PALORATH A e KHARODE I, 2021). Os
portadores de DSO devem ser submetidos a uma minuciosa avaliacdo endocrinoldgica inicial e testes de
funcado hipofisarias a cada 6 meses. Logo, o tratamento envolve a reposi¢cao hormonal por toda a vida do
paciente (FERRAN KD, 2010; GANAU M, et al., 2019).

Os sinais e sintomas neurologicos costumam ser os Ultimos a aparecer nos portadores de DSO. Entre as
manifestagfes possiveis estao atraso de DNPM, tetraparesia e convuls@es. As crises convulsivas costumam
ser de dificil controle. Além disso, existe associacado com hidrocefalia, autismo e distirbios do sono (GANAU
M, et al., 2019). O termo Sindrome da Displasia Septo-Optica Plus abrange os casos em que a triade
cldssica da DSO estid presente em associacdo com malformacdes no desenvolvimento cortical (LOBO
AR, 2021).

Polimicrogiria, esquizencefalia e displasia cortical estdo descritas na literatura como manifestacdes
prevalentes nesses casos. Os pacientes, em geral, apresentam altera¢cdes neurodesenvolvimentais
heterogéneas (GUTIERREZ-CASTILLO A, et al., 2018). No suporte clinico requer-se atencdo quanto aos
achados da ressonancia magnética, que representa um exame de imagem com acuracia superior a
tomografia de crénio. Deve-se correlacionar os resultados com quadros de convulsédo e atrasos ho DNPM
(GANAU M, et al., 2019).

A DSO nao possui tratamento curativo. Entretanto, é indispensavel o reconhecimento precoce da
condicao, bem como a realizacéo de reposicao hormonal apropriada e acompanhamento neuropsicologico
continuo. Tais medidas previnem a ocorréncia de futuras sequelas e promovem qualidade de vida aos
pacientes (GANAU M, et al., 2019). O suporte deve ser fornecido por equipe multidisciplinar e, quando
possivel, especializada. Por tratar-se de uma sindrome rara, pediatras, oftalmologistas e neurologistas séo
0os principais profissionais de salde que precisam estar atentos e preparados para identificacdo e
diagnostico da sindrome (FERRAN KD, 2010). Ainda no pré-natal, a DSO é suspeitada a ultrassonografia
obstétrica quando ha hipogénese ou disgenesia do folheto septal, resultando na auséncia do Cavum Septi
Pellucidi (SHINAR S, et al, 2020).

No caso apresentado, dois dos 3 critérios diagnosticos da Sindrome da Displasia Septo-Gptica
foram preenchidos: presenca de hipoplasia de nervo 6ptico (unilateral a direita) e auséncia de septo
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pelicido visivel a ressonancia magnética com contraste. Outras alteracdes do sistema nervoso central
encontradas a tomografia de cranio foram leve dilatagdo ventricular e colpocefalia. Ndo houve dados
imaginolégicos e laboratoriais a favor de disfung8es do eixo hipotalamo-hipo6fise no caso descrito. Por fim,
apesar da presenca de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e manutencdo da curva de crescimento
abaixo do percentil 3, concluiu-se também que a Sindrome da Displasia Septo-Optica Plus ndo se aplica a
este caso.

O diagnostico precoce da sindrome permite o tratamento direcionado, de modo a corrigir
principalmente as deficiéncias hormonais que resultam em riscos de hipoglicemia, crise adrenal e,
consequentemente, morte. Além disso, como consequéncia ocorre o déficit global do crescimento e
desenvolvimento na crianca. Acrescido isso ao déficit visual, as limitagcbes para o individuo portador da
sindrome sao significativas, graves e por vezes irreparaveis. Assim, é imperativo o acompanhamento
periédico desses pacientes com oftalmologistas, geneticistas, endocrinologistas e neurologistas
(FERNANDES SY, et al., 2020; CAMPBELL CL, 2003).

Considera-se, portanto, que tais especialistas médicos, bem como pediatras, os quais estabelecem o
primeiro contato na maioria dos casos, devem estar aptos ao raciocinio clinico diagnéstico da patologia.
Para isso, requer-se alto indice de suspeicdo por parte dos profissionais e, também, maiores incentivos a
producéo e divulgacao cientifica relacionadas a DSO (PALUI R, et al, 2018).

Este caso demonstra uma apresentacdo clinica relevante da Sindrome da Displasia Septo-6ptica na
infancia, uma patologia neuropediatrica rara que ainda carece de referencial tedrico na literatura. Portanto,
visa contribuir para o conhecimento cientifico de oftalmologistas, geneticistas, endocrinologistas, pediatras e
neurologistas, os quais necessitam de um alto indice de suspeic¢do para o estabelecimento do diagndstico e
condutas adequados a sindrome.
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