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Displasia septo-6ptica: um relato de caso sobre sindrome de Morsier

Septo-optic dysplasia: a case report on Morsier syndrome

Marina Bonagurio Julio’, Brenna Marques Amorim Tenorio', Helen Vinco Secchin?, Juliana Brizzante Ferreira’, Marina Dall’Ara de Souza'

Palavras-chave: Resumo

Displasia septo-optica, Introdugdo: A displasia septo-Optica, também conhecida como Sindrome de Morsier, é considerada uma doenca
Hipoplasia do congénita rara, com incidéncia estimada de 1 para cada 100.000 nascidos vivos e é caracterizada pela triade: defeitos
nervo éptico, da linha média (agenesia de corpo caloso e/ou septo pelticido), hipoplasia de nervo éptico e anormalidades hormonais
Neonatologia, da hipofise. As alteragdes clinicas da doenga sdo variadas, o que torna o diagnéstico um desafio, mas fundamental para
Ralkies 6E GEses, reduzir a alta morbidade associada a doenga. Objetivo: Relatar um caso de Sindrome da displasia septo-éptica e como
se chegou ao seu diagndstico. Relato do caso: Paciente do sexo masculino, nascido em maternidade da cidade de Sao
Paulo, com alteragdo no exame fisico inicial: micropénis, macrocrania e nistagmo. Equipe de neonatologia interrogou a
presenca de alguma sindrome. Como parte da investigagdo de malformagdes, solicitaram avaliagdo oftalmoldgica que
identificou hipoplasia de nervo dptico bilateral. Outros achados foram anormalidades hormonais das pituitarias e, com
isso, dois dos critérios diagndsticos para a sindrome de Morsier. Conclusdo: O pediatra deve estar apto ao raciocinio
clinico diagndstico das sindromes raras, pois € o primeiro profissional que tem contato com o paciente, a fim de iniciar
intervencao precoce diminuindo as morbidades associadas.

Keywords: Abstract

Case reports, Introduction: Septo-optic dysplasia, also known as Morsier Syndrome, is considered a rare congenital disease, with an
Optic nerve hypoplasia, estimated incidence of 1 in every 100,000 live births and is characterized by the triad: midline defects (corpus callosum
Neonatology, agenesis and/or septum pellucidum), optic nerve hypoplasia and hormonal abnormalities of the hypophysis. The
Septo-optic dysplasia. clinical changes of the disease are varied, which makes the diagnosis a challenging, but essential to reduce the high
morbidity associated with the disease. Objective: Report a case of septo-optic dysplasia syndrome and how it came
to be diagnosis. Case report: Male patient, born in a maternity hospital in city of Sdo Paulo, with changes in the initial
physical examination: micropenis, macrocrania and nystagmus. The neonatology team questioned the presence of any
syndrome. As part investigation of malformations, requested an ophthalmological evaluation that identified bilateral
optic nerve hypoplasia. Other findings were hormonal abnormalities of the pituitary glands and, therefore, two of the
diagnostic criteria for Morsier Syndrome. Conclusion: The pediatrician must be capable of clinical diagnostic reasoning
of rare syndromes, as he is the first professional who has contact with the patient, in order to initiate early intervention,
reducing associated morbidities.
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A displasia septo-6ptica, também conhecida como
sindrome de Morsier, é considerada uma doenga congénita
rara, com incidéncia estimada de 1 para cada 100.000 nascidos
vivos, igual para ambos os sexos?.

A doenga esta inserida no grupo das malformagdes
cerebrais de linha média e é caracterizada pela triade: defeitos
da linha média (agenesia de corpo caloso e/ou septo pelucido),
hipoplasia de nervo éptico e anormalidades hormonais
pituitarias, sendo que o seu diagndstico requer pelo menos
duas das trés caracteristicas. Pode-se suspeitar e chegar ao
diagnostico por alteragGes clinicas desde o nascimento, como
no caso relatado a seguir, ou ser diagnosticada mais tarde, em
criancas com baixa estatura e outras alteragGes enddcrino-
metabdlicas e altera¢des visuais®.

As principais alteragdes clinicas descritas sdo disgenesia
do corpo caloso, esquizencefalia, microftalmia, anoftalmia,
estrabismo, hipoplasia dos tratos dpticos, puberdade precoce
ou tardia, micropénis, autismo e malformagdes cardiacas e
esqueléticas, podendo o diagndstico ser confirmado por exame
oftalmoldgico, ressonancia magnética de cranio e avaliagdo
hormonal pituitaria®*.

As apresentacGes clinicas e radioldgicas sdo variadas
e relacionadas ao tipo e extensdo das anomalias associadas,
podendo ser feito ainda intrautero através da ecografia
transfontanelar, o que torna o seu diagndstico dificil, mas
fundamental, a fim de realizar intervengao precoce para reduzir
as morbidades associadas a doencga®®.

Paciente do sexo masculino, nascido a termo no Hospital
S3o Luiz Gonzaga (HSLG-SP), de parto cesérea devido a parada
secundaria da descida e macrossomia. Mae com idade materna
avancada, terceira gestacdo, sem intercorréncia nas gestagoes
anteriores, com dois filhos vivos, higidos, do mesmo pai, filhos
de pais ndo consanguineos. Iniciou o pré-natal com dois meses
de gestacao, realizou nove consultas, com sorologias para
hepatite B, hepatite C, sifilis e HIV negativas, com infec¢do do
trato urindrio tratada no primeiro trimestre de gestagdo, sem
histdria de uso de alcool ou drogas. Paciente nasceu com APGAR
5/7, com necessidade de reanimacdo neonatal e encaminhado
para internagdo em Unidade de Cuidados Intermediarios.

No exame fisico inicial, identificado micropénis,
macrocrania e nistagmo, desconforto respiratério em sala de
parto, necessitou de CPAP por dois dias e manteve necessidade
de oxigenoterapia com cateter nasal de oxigénio por 110
dias. Ainda apresentou: ictericia prolongada, sendo realizada
fototerapia por sete dias.

Pelas alteraces oftalmoldgicas, solicitada avaliacdo
oftalmolédgica que identificou a presencga de hipoplasia de nervo
Optico bilateral e levantada a hipétese de sindrome de Morsier.

Dessa forma, a equipe de neonatologia seguiu com a
investigagdo:
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1. Coletado cariétipo: 46, XY;

2. Realizados exames laboratoriais para a detecgao
precoce de hipopanpituitarismo, conforme listados
na tabela 1:

Tabela 1. Exames laboratoriais realizados durante a internagao em
Unidade Neonatal.

12 Semana de Vida 2 Me‘ses de
Vida

Dehidroepiandrosterona 4,7ng/mL (VR <3,5ng/mL) -
Dihidrotestosterona 269pg/mL (VR 250 — 990pg/mL) -
T3 96ng/dL (VR 100-470ng/dL) -
T4 livre 0,76ng/dL (VR 0,65-2,4ng/dL) -
TSH 2,98mUl/mL (VR 0,8-9,2mUI/mL)  6,69mUl/mL
T4 - 4,3ng/dL
Tireoglobulina - 25,43ng/mL
LH <0,07mUl/mL (VR <0,3mUl/mL) <0,07muUl/mL
FSH <0,3muUl/mL (VR <0,9mUl/mL)  0,4mUl/mL
Testosterona <10ng/dL (VR <60ng/dL) <10ng/dL
Cortisol sérico 1,2mg/dL (VR 4-22mg/dL) 13,2mg/dL
GH 2,81mg/L (VR <3mg/L) 3,74mg/L
Hormonio ) 15,4pg/mL
adrenocorticotréfico (5-46 pg/mL)

1. Encaminhado para o Hospital Santa Marcelina
para avaliagdo da otorrinolaringologia: identificado
laringomaldcia grau |, sem condutas no momento;

2. Realizados exames de imagem: ultrassonografia de
rins e vias urinarias sem alteragdes; Ecocardiograma
transtoracico: presenga de comunicac¢do interatrial
ostium secundum 4mm, com fluxo direcionado do
atrio esquerdo para atrio direito e sinais indiretos de
hipertensdo pulmonar; Ultrassonografia transfontanela
sem alteragOes; Tomografia computadorizada de cranio e
sela turcica sem alteragGes; e ultrassonografia de abdome
total sem alteragdes;

3. Necessitou de dieta enteral prolongada, e optado por
gastrostomia aos trés meses de vida devido ao baixo
ganho ponderal e dificuldade de succdo.

Recebeu alta hospitalar com 4 meses de vida (116 dias de
vida) em seio materno livre demanda, férmula hidrolisada proteica,
adtil 2 gotas/dia, levotiroxina 5mcg/kg/dia, hidrocortisona
10mg/m?, e seguimento ambulatorial com hepatopediatria,
endocrinopediatria, oftalmologia, otorrinolaringologia.

Paciente apresentou multiplas internagdes devido a
quadros respiratorios e de sibildncia recorrentes, perdendo o
seguimento com as especialidades. Aos seis meses de vida,
internou devido a

bronquiolite no Hospital Sao Paulo, sendo avaliado pela
equipe da genética e encaminhado para seguimento ambulatorial,



especialidade que acompanha atualmente.

Conforme demonstrado a seguir, a Figura 1 representa
uma ressonancia magnética de cranio, sem alteracgGes, a
fim de demonstrar a localizagdo e a morfologia da glandula
pituitdria, em comparag¢do a imagem encontrada no exame

FIGURA 1

Figura 1. Ressonancia magnética de cranio sem alteragdes. Seta indica
a localizagdo da glandula pituitaria.

Fonte: Gaillard (2022)°

Figura 2. Corte sagital T1 da ressondncia magnética de cranio do pacien-
te relatado, realizada em 13/10/2022. N3o caracterizagdo de hipersinal
em T1 habitual na sela turca, sendo caracterizado hipersinal no assoalho
do terceiro ventriculo, na regido da eminéncia mediana, anterior aos
corpos mamilares, medindo 0,3cm, possivel pituitaria ectopica.

Fonte: Gaillard (2022)°

realizado pelo paciente aos nove meses de vida (Figura 2),
com nao caracterizagao de hipersinal em T1 habitual na sela
turca, sendo caracterizado hipersinal no assoalho do terceiro
ventriculo, na regido da eminéncia mediana, anterior aos
corpos mamilares, medindo 0,3cm, possivel pituitdria ectopica,
além de corpo caloso, septo pellcido e nervos épticos de
morfologia habitual.

No exame fisico atual, o paciente apresenta atraso
de desenvolvimento neuropsicomotor, plagiocefalia, fronte
proeminente, nistagmo bilateral, limitagdao de pronagao dos
cotovelos bilaterais, hipermobilidade articular (interrogado
se secundario a hipotonia) e micropénis. Aguarda retorno
ambulatorial com a genética para avaliar a complementacgado
com estudo especifico da sela turca por ressonancia magnética
com contraste paramagnético e segue com as medicagdes
de uso continuo. Atualmente, o paciente encontra-se com
dificuldade de seguimento com as especialidades por
questdes sociais.

DISCUSSAO

A sindrome de Morsier ou Displasia Septo-dptica é
uma doenga congénita rara que foi descrita pela primeira
vez em 1941 por Reeves e, posteriormente reclassificada
pelo neurologista George de Morsier, recebendo o nome
de sindrome de Morsier. Por existir a possibilidade de
consequéncias graves para o desenvolvimento da crianga, é
fundamental o relato de caso dessa sindrome a fim de divulgar
informacdes a respeito’.

O diagndstico pode ser dado por alteragdes clinicas
suspeitas, exames de imagem com a presenca de pelo menos
dois dos trés achados da triade: defeitos da linha média
(agenesia de corpo caloso e/ou septo peldcido), hipoplasia
de nervo éptico e anormalidades laboratoriais dos hormdnios
hipofisarios. Juntos, os trés componentes aparecem em 30%
dos casos, sendo o hipopituitarismo e a auséncia do septo
peltcido as complicagdes mais comuns’.

Sabe-se que os genes associados ao desenvolvimento
embrionario dos nervos épticos, dos olhos e da hipdfise,
estdo relacionados ao surgimento da displasia septo-dptica,
sendo eles: HESX1, SOX2, SOX3 e OTX2. Porém, como 0s casos
familiares compreendem menos de 1%, acredita-se que a
etiologia precisa é multifatorial*2.

A literatura médica identifica alguns fatores de risco
pré-natais associados a sindrome de Morsier, como o consumo
materno de alcool e drogas durante a gestacdo, a presenca de
infecgGes virais maternas, diabetes gestacional, idade materna
jovem, primiparidade e prematuridade®.

Clinicamente, as manifestacées podem variar de
ausentes a severas, o que dificulta o seu diagndstico. Dentre
elas podemos citar hipoglicemia, ictericia, micropénis com
ou sem criptorquidia, nistagmo, hipotonia, espasticidade
e anormalidades variadas da linha média. Na literatura,
encontramos que os disturbios metabdlicos, principalmente
hipoglicemia e hipernatremia, sdo responsaveis por convulsdes
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e atraso no desenvolvimento. Em criangas mais velhas, a
baixa estatura é um achado significativo que sempre deve
ser valorizado*>°,

Como mencionado, as anormalidades da linha média
sao variadas, incluindo agenesia de corpo caloso, auséncia
de septo pelucido, hipoplasia cerebelar, aplasia do fornice e
esquizencefalia. Tais alteragdes estdo presentes em até 75%-
80% dos pacientes, aumentando para 90% naqueles com
déficits neuroldgicos associados®.

A presencga da hipdfise posterior ectépica prediz a
existéncia de deficiéncia hormonal hipofisaria®. Dentre as
anormalidades hormonais pituitarias a mais comum é a do
hormdnio do crescimento (GH). Entretanto, o hipotireoidismo
central é a diagnosticada mais precocemente. Tais deficiéncias
podem se desenvolver ao longo do tempo, sem estarem
presentes nos primeiros dias de vida, o que leva a necessidade
de acompanhamento durante toda a vida®.

Para dar segmento ao diagndstico, a oftalmoscopia
do nervo dptico é de grande importancia, sendo descrita a
presenca da hipoplasia dptica, na qual a papila é pequena,
palida e muitas vezes com duplo contorno®.

Além dos achados clinicos, laboratoriais e da avaliagao
fundoscdpica, é fundamental o emprego da ressonancia
magnética de cranio, exame padrdo-ouro para avaliacdo das
malformacGes cerebrais que caracterizam a sindrome, além
da exclusdo de outras possiveis malformagdes associadas da
linha média. Em pacientes com deformidades adicionais do
cérebro ou de estruturas extraneurais, um cariétipo também
deve ser solicitado. Nessa situagao, um caridtipo anormal
é um fator adicional de pior progndstico em termos de
desenvolvimento!***,

O tratamento da sindrome é direcionado, a fim de
corrigir principalmente as deficiéncias hormonais que resultam
em riscos de hipoglicemia, crise adrenal e, consequentemente,
morte. Além disso, devido as varias alteragdes clinicas,
torna-se importante o seguimento do paciente com equipe
multiprofissional, incluindo oftalmologista, geneticista,
neurologista e endocrinologista pediatrico®*.

A displasia septo-Optica é considerada uma doenga
congénita rara, com alteragdes clinicas variadas, dificultando
o seu diagndstico. Contudo, trabalhos cientificos voltados
ao tema buscam demonstrar a importancia do diagndstico
precoce, para o tratamento das deficiéncias hormonais, para
melhorar o progndstico na maioria dos casos e para evitar
atrasos no desenvolvimento neurolégico, em uma crianga ja
comprometida por dificuldade visual.

O caso relatado apresentou dois critérios da triade
diagndstica: hipoplasia de nervo dptico e anormalidades
hormonais pituitarias, sendo que apenas 30%-47% dos
pacientes apresentam a triade completa. Entre os dados
maternos e gestacionais, ndo encontramos fatores de risco
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no caso do paciente em questdo. A partir das alteragdes
observadas no exame fisico inicial do paciente, a equipe de
neonatologia do servigo ja suspeitou de uma possivel sindrome
e iniciou a investigagdo e o tratamento precoce.

Conforme exposto, ressaltamos que o pediatra deve
estar apto ao raciocinio clinico diagndstico das sindromes raras,
pois é o primeiro profissional que tem contato com o paciente.
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