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ABSTRACT

Sept—optic dysplasia (SOD or De Morsier Syndrome) is a rare congenital
malformation of the brain characterized by optic nerve and pituitary hypoplasia
and midline cerebral abnormalities. This study report five patients with
ophthalmological, endocrinological and image findings similar with De Morsier
syndrome at the Clinical Hospital- UFPR.

We correlated these patients with subnormal vision, strabismus and radiological
findings. In our study, there is more males (60%).The median age at diagnosis
was 1.56 years. There were 40% of patients presented with nystagmus and
60% had optical nerve hypoplasia.

There were 20% of patients with schizencephalic. Clinical neurological of all
patients with this syndrome varies between different groups and depend on the
affected structure. Hormone disorder can appear lately. It needs periodic visits.It
was very important for the diagnosis of this syndrome the fundoscopy exam.
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RESUMO

A Displasia Septo-Optica (Sindrome de Morsier) é resultante de
malformag@o congénita idiopatica, caracterizada pela hipoplasia do nervo
Optico, disgenesia do septo pelicido (desenvolvimento anormal ou displasia de
estruturas linha mediana do cérebro) e disfuncdo hipotalamo-hipofiséria. Este
estudo tem como objetivo descrever os achados oftalmoldgicos, radioldgicos e
endocrinolégicos compativeis com Sindrome de Morsier em cinco pacientes
atendidos no ambulatério do HC-UFPR.

Foi feito uma analise retrospectiva de cinco pacientes com achados
compativeis com esta sindrome encaminhados por: baixa visdo, estrabismo e
alteracdes da neuroimagem. No presente relato, foi encontrada uma
predominancia do sexo masculino. A média de idade ao diagnoéstico de 1,56
anos. Foi encontrado nistagmo em 40% dos nossos pacientes. E, 60% de

hipoplasia de nervo 6ptico bilateral.

Além de 20% de esquizencefalia. O quadro neurolégico associado a este
sindrome é extremamente varidvel e depende das estruturas afetadas . E
imprescindivel o seguimento multidisciplinar nestes casos. As deficiéncias
hormonais podem aparecer mais tardiamente, necessitando de rastreios
periddicos. O achado fundoscopico foi o achado inicial e fundamental para se

realizar o diagndstico desta sindrome.

Vi



LISTA DE FIGURAS
Figura 1- Secéo coronal do cérebro com auséncia de septo pelicido.

Figura 2- Representacdo esquemética dos achados associados com agenesia

do corpo caloso vistos na ecografia transfontanelar no cortes sagital e coronal.

Figura 3: Ressonancia magnética da paciente |. S. V. evidenciando agenesia
do septo pelacido e hipoplasia do nervo Optico direito.

Figura 4: Ressonancia magnética do paciente M.M.S. evidenciando agenesia
do septo pelacido, quiasma hipoplasico e esquizencefalia do lobo parietal.

viii



LISTA DE GRAFICOS

Gréfico 1: Distribuicao por sexo de pacientes com Sindrome de Morsier.
Gréfico 2: Faixa etaria no momento do diagnéstico da Sindrome de Morsier.
Gréfico 3: Acuidade visual no momento do diagndéstico da sindrome de Morsier.

Gréfico 4: Achados oftalmol6gicos no momento do diagnéstico da Sindrome de
Morsier.

Gréfico 5: Achados da ressonancia magnética nos pacientes com Sindrome de
Morsier.

Gréfico 6: Achados endocrinolégicos encontrados nos pacientes com Sindrome
de Morsier.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Achados oftalmolégicos e endocrinoldégicos nos pacientes com
Sindrome de Morsier.



1-INTRODUCAO

A displasia Septo Optica (Sindrome de Morsier) é uma sindrome rara 2
gue pode aparecer na infancia precoce, infancia ou em alguns casos, na
adolescéncia. E pode ser divididos em dois subgrupos de acordo com sua
embriogénese e achados neuropatolégicos. A diferenca béasica entre estes dois
grupos é a presenca ou néo de esquizencefalia 3.

E caracterizada pela hipoplasia do nervo 6ptico, disgenesia do septo
peltcido (desenvolvimento anormal ou displasia de estruturas linha mediana do

cérebro) e disfunc&o hipotalamo-hipofisaria 2 34567,

O septo pelucido € uma membrana fina composta de substancia branca

e cinzenta que separa os ventriculos laterais ®.

Figura 1- Secéo coronal do cérebro com auséncia de septo pelicido
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Figura 2- Representacdo esquematica dos achados associados com agenesia
do corpo caloso vistos na ecografia transfontanelar no cortes sagital e coronal*

Em 1941, Reeves descreveu um paciente com anomalia do nervo éptico
e auséncia de septo pelicido. Mas, somente em 1956, € que Morsier chamou a
atencdo para a coincidéncia destes achados e a nomeou displasia septo-
6ptica 2,4,5,9,10
Esta sindrome se manifesta oftalmologicamente como estrabismo,
nistagmo, acuidade visual diminuida. Anormalidades neurolégicas e
endocrinolégicas podem estar presentes * °. Aproximadamente, dois tercos
dos pacientes tém disfuncdo hipotalamica-hipofisaria e metade tém

esquizencefalia °.

O quadro clinico inclui graus variados de insuficiéncia hipofisaria (desde
panhipopituitarismo a insuficiéncia isolada de GH (hormonio do crescimento),
ACTH (horménio adrenocorticotréfico) ou ADH (horménio anti-diurético);

intensidades variadas de retardo psicomotor; deficiéncia visual de moderada
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a severa; distarbios termoregulatorios; hiperbilirubinemia conjugada e

epilepsia 3¢ 10,

A associacgdo da displasia septo-6ptica com displasia cortical foi primeiro
descrita por Miller e colaboradores em 2000 e quem primeiro a denominou de
Displasia Septo-Optica plus. Estes pacientes tém atraso no desenvolvimento

global e déficit motor % ©.

A Displasia Septo-Optica (Sindrome de Morsier) € resultante de
malformag&o congénita idiopética, a maioria dos casos é esporadica e muitas
etiologias tém sido sugeridas'®. Possivelmente associada com gestacdo de
risco  (adolescentes, uso de drogas, Diabetes Mellitus gestacional, infec¢éo

viral na gestagéo) > * > 1°,

Nas formas familiais raras de displasia septo-Optica, muta¢cdes no gene
repressor da transcricdo HESX1 e genes fatores da transcrigdo SOX2 e SOX3

tém sido associados #7911,

Embora a hipoplasia do nervo éptico seja raramente associada com
outras sindromes de desnervacdo congénita craniana, existem relatos de
pacientes com displasia septo-6ptica e hipoplasia do trato olfatério (I par=nervo
olfatério), paralisia do Il nervo (nervo oculomotor), sindrome de Duane (VI par=
nervo abducente), anestesia corneana congénita e paralisia do V par (nervo
trigémeo) ’.

A incidéncia da displasia septo-6ptica € de dois a trés em 100.000

nascidos vivos ' @

e com prevaléncia igual em homens e mulheres.
Aproximadamente 75-80% dos pacientes exibem hipoplasia do nervo 6ptico
unilateral (12% dos casos) ou bilateral (88% dos casos), sendo a primeira
manifestacdo clinica seguida da disfuncdo endocrina. Em casos raros, a

anormalidade ocular pode ser severa resultando em microftalmia ou anoftalmia.

A deficiéncia de GH é a disfungcdo enddcrina mais comum seguida de
deficiéncia de TSH (hormdnio tireo-estimulante) e ACTH. Puberdade precoce

pode ocorrer além de hipoglicemia e diabetes insipidus **.



De acordo com Morishima e Aranoff, aproximadamente 30% dos casos
de displasia septo-6ptica tém manifestacdes completas, 62% tém complicagbes
de hipopituitarismo e 60% tém auséncia do septo pelicido. E mais frequente

em mées jovens (média 22 anos de idade), com predominio em primigestas % °.



2-OBJETIVO

Este estudo tem como objetivo descrever os achados oftalmolégicos,
radioldgicos e endocrinoloégicos compativeis com Sindrome de Morsier em
cinco pacientes atendidos no ambulatério do HC-UFPR (Hospital de Clinicas-

Universidade Federal do Parana).



3-MATERIAL E METODOS

Foi feito uma analise retrospectiva de cinco pacientes com achados
compativeis com esta sindrome encaminhados ao ambulatério do HC-UFPR,
no periodo de 2007 a 2009, por: baixa visdo, estrabismo e alteracdes da

neuroimagem.

Todos os pacientes foram submetidos a exame oftalmolégico completo,

investigacdo endocrinoldgica e ressonancia magnética cerebral.

O exame oftalmoldgico incluiu: teste de reflexos pupilares, movimentos
oculares extrinsecos com luz de oftalmoscépio direto, testes de hirschberg e
teste de cobertura, acuidade visual (com tabela de Teller quando possivel),

biomicroscopia e fundoscopia indireta.

Exame endocrinoldgico realizado pelo servico de endocrinologia e
ressonancia nuclear magnética pelo servigo de radiologia, ambos do Hospital
de Clinicas — UFPR.



4-RESULTADOS

Foram encontrados 5 pacientes, sendo 2 pacientes (40%) do sexo
feminino, e 3 (60%) do sexo masculino,conforme grafico abaixo.

Sexo

B masc.

m fem.

Gréfico 1: Distribuic&o por sexo de pacientes com Sindrome de Morsier.

A idade, a época do diagndéstico, variou de 10 meses a 3 anos, sendo 1
(20%) aos 10 meses, 1 (10%) com 1 ano, 2 (40%) aos 2 anos e 1 (10%) com 3

anos, conforme grafico abaixo.
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Grafico 2: Faixa etaria no momento do diagnostico da Sindrome de Morsier.




A acuidade visual no momento do diagnéstico variou de 20/180 a
percepc¢éo luminosa, sendo 1 paciente (20%) com 20/180; 1 (20%) com 20/400;

1 (20%) > 20/1900 e 2 (40%) com percepc¢ao luminosa, conforme gréfico.

Acuidade visual

20/180
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Grafico 3: Acuidade visual no momento do diagnéstico da sindrome de
Morsier.

Os achados oftalmoldgicos encontrados ao primeiro exame foram: disco
Optico pequeno, atrofia peripapilar, nistagmo horizontal, hipoplasia disco 6ptico
e estrabismo divergente; sendo verificada hipoplasia do nervo éptico em 3
pacientes (60%) , nistagmo horizontal em 2 (40%), disco éptico pequeno e
atrofia peripapilar em 1 (20%) estrabismo divergente em 1 (20%) dos
pacientes, conforme grafico.



ACHADOS OFTALMOLOGICOS
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Grafico 4: Achados oftalmol6gicos no momento do diagndéstico da
Sindrome de Morsier.

Os achados da ressonancia magnética foram: agenesia do septo
pelicido, atrofia do nervo Optico, agenesiada haste hipofisaria, quiasma
hipoplasico, esquizencefalia do lobo parietal e hipéfise com pequeno volume;
sendo 4 pacientes (80%) com agenesia do septo pellcido, 3 (60%) com
hipoplasia do nervo Optico, 2 (40%) com agenesia da hipofise, 1 (20%) com
quiasma hipoplasico e 1 (20%) com esquizencefalia do lobo parietal, conforme

grafico.

Achados radiolégicos
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Gréfico 5: Achados da ressondncia magnética nos pacientes com
Sindrome de Morsier.



insuficiéncia adrenal

Os achados endocrinolégicos encontrados foram: pan-hipopituitarismo,

e diabetes insipidus,

sendo 1 (20%) com pan-

hipopituitarismo, 1 (20%) com insuficiéncia adrenal e diabetes insipidus e os
demais (60%) sem altera¢cdes, conforme grafico.
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Grafico 6: Achados endocrinoldgicos encontrados nos pacientes com
Sindrome de Morsier.

A tabela 1 abaixo resume as alteragdes citadas acima.

Caso 1

LJ.S.R

Caso 2

M.M.S

Feminino

Masculino

2 anos

2 anos

Av 20/180
DO pequeno
Atrofia
Peripapilar

Av >20/1900
Nistagmo
horizontal
Hipoplasia DO AO

10

Agenesia septo pelucido;
Atrofia NO OD;
Agenesia

haste hipofiséria.

Agenesia

septo pelucido;
quiasma hipoplasico;
Esquizencefalia

lobo parietal

Pan-

Hipopituitarismo

Sem

alteracdes



Av >20/400
20/20
XT 45 OD;
Hipoplasia
NO OD.

Caso 3 Masculino 1 ano

V.E.O

Caso 4 Masculino 10
meses

M.V.V.C

Caso 5 Feminino 3 anos

I.S. V.

Legenda:

AV: Acuidade visual

Av PL AOQ;
Hipoplasia
NO AQ;
Nistagmo
Horizontal.

Av PL
20/25

NO:Nervo 6ptico= DO: Disco 6ptico

OD: Olho direito

AO: Ambos os olhos

XT: Estrabismo divergente
PL: Percepgéo luminosa

Agenesia

Septo pelucido;

Hipdfise com
Pequeno
volume .

Agenesia
quiasma;
Hipoplasia
NO.

Agenesia

Septo pelucido;

Hipoplasia
NO OD.

Alteragoes.

Insuficiéncia
Adrenal;
Diabetes
Insipidus.

Sem
Alteracdes.

Tabela 1: Achados oftalmoldgicos e endocrinolégicos nos pacientes com

Sindrome de Morsier.
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Algumas imagens radioldgicas encontradas foram:
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Figura 3: Ressonancia magnética da paciente |. S. V. evidenciando agenesia
do septo peliucido e hipoplasia do nervo 6ptico direito.

DAPI
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ISg: R 12 mm
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do
Septo
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Figura 4: Ressonancia magnética do paciente M.M.S. evidenciando agenesia
do septo pelicido, quiasma hipoplasico e esquizencefalia do lobo parietal.
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5-DISCUSSAO

A displasia septo-6ptica é uma rara anomalia caracterizada pelo
desenvolvimento anormal (displasia) de estruturas na porgédo central (linha
mediana) do cérebro, afetando olhos, hipotalamo, sistema endocrinolégico e

outras porgdes do cérebro *°.

Como consequéncia, os pacientes podem apresentar cegueira completa
ou parcial, ou visdo subnormal de leve a severa, atrasos na aquisicdo de
habilidades que requerem a coordenacéo de atividades mentais e musculares
(retardo psicomotor), deficiéncia de GH, resultando em atraso do crescimento,
baixa estatura, anomalias cranio-faciais: hipotelorismo e labio leporino,
ventriculomegalia e hemiparesia. As convulsbes e o retardo mental s&o
frequentes, assim como hemiplegia, atetose, autismo, déficit no aprendizado e

déficits de atengéio ™ *.

z

Para o diagnéstico a oftalmoscopia do nervo Optico é de grande
importancia (a presencga da hipoplasia Optica € decisiva para o diagnoéstico: a
papila é pequena, palida e muitas vezes com duplo contorno) assim como a

ressonancia magnética *.

O diagnostico pode ser feito intra-Gtero. Com a ecografia transfontanelar
visualizamos a auséncia do septo pellcido e uma aparéncia quadrangular dos
cornos frontais fundidos; no corte sagital, vemos um corpo caloso hipoplasico *
(adelgacado). A ultra-sonografia ndo permite avaliar os canais e nervos opticos,
embora seja possivel em alguns casos, demonstrar a dilatagdo dos recessos

Opticos e das cisternas supra-selar e quiasmatica.

No entanto, pode ocorrer auséncia do septo peldcido independente da
Sindrome de Morsier, constituindo um achado de autdpsia, um elemento que
se acompanha da agenesia do corpo caloso (o desenvolvimento do septo
pelicido estd bem ligado aquele do corpo caloso), ou consequéncia de
hidrocefalias progressivas. Pode ocorrer uma deficiéncia isolada do hormonio

do crescimento e um panhipopituitarismo global.
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A esquisencefalia encontrada em um dos casos acima é uma rara
anomalia congénita da migracdo neuronal caracterizada pela presenca de
fendas que se estendem da margem ventricular a superficie cortical. E descrita
como fendas hemisféricas na regido priméaria de fissuras, particularmente a
fissura de Sylvius com envolvimento da substancia cinzenta. Geralmente esta
associada com outras malformacdes cerebrais, como agenesia calosa,
displasia septo-0Optica, ventriculomegalia, polimicrogiria, pachigiria, hetetopia e

lisencefalia *.

A clinica dos pacientes com esquisencefalia inclui a epilepsia,
microcefalia, distarbio motores. Na dependéncia da quantidade do
envolvimento cortical, a inteligéncia pode variar do normal a severo retardo
mental. O diagndéstico diferencial deve ser feito com holoprocencefalia
(cavidade ventricular Unica e tadlamos fundidos), hidrancencefalia (auséncia
total do cérebro), cisto aracndide (ndo se comunicam com os ventriculos

laterais e s&o assimétricos) .

O diagnéstico pés-natal com a ultra-sonografia cerebral € feita raramente
devido a dificuldade em avaliar a periferia do cérebro, podendo ser avaliado

com maior preciséo pela ecografia transfontanelar 3D *.

Os pacientes no presente estudo foram encaminhados de outros
servicos devido a baixa acuidade visual, alteragbes da papila e alteragbes
endocrinoldgicas, mas somente foi feito o diagnostico de Sindrome de Morsier

apods passar pelo setor de neuroftalmologia do Hospital de Clinicas.

De acordo com a literatura, deveriamos encontrar a mesma propor¢cao
da doenca entre os dois sexos ?, mas no presente relato, foi encontrado uma
predominancia do sexo masculino (ndo significativa devido a pequena amostra

de pacientes.)

As varia¢Oes da faixa etaria descritas na literatura com média de idade

ao diagnostico de 1,56 anos séo similares as médias encontradas neste relato.

Ao contrario da literatura que relata 73% dos pacientes com nistagmo,

foi encontrado 40% °. Assim como, ha relatos de 80% de hipoplasia de nervo

511

optico bilateral, foi encontrado em nosso relato 60% E também,

14



encontraram 50% de esquisencefalia; mas no presente relato, foi encontrado
20%°.

Na literatura, disfuncbes endocrinas foram encontradas em 50% 58
sendo multiplas em 80%.No presente relato, houve divergéncia com a
literatura, sendo encontrado 20% de pan-hipopituitarismo, 20% de insuficiéncia

adrenal e diabetes insipidus e 60% sem altera¢des endocrinoldgicas.
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6-CONCLUSAO

O quadro neurolégico associado a este sindrome é extremamente
variavel e depende das estruturas afetadas (nervo 6ptico, parénquima cerebral,
corpo caloso, lobo posterior da hipéfise). E imprescindivel o seguimento
multidisciplinar nestes casos. As deficiéncias hormonais podem aparecer mais
tardiamente, necessitando de rastreios periddicos™. A substituicdo hormonal
realizada precocemente reverte uma situagdo potencialmente grave, evitando

SEC]UEL’:IS importantes Ou permanentes.

Pacientes com hipoplasia do nervo optico uni ou bilateral e baixa visdo
devem ser investigados com neuroimagem, principalmente se houver alteracéo
endocrinoldgica, pois podem estar sob risco de vida iminente além de
sequelas irreversiveis se ndo for feito diagndstico a tempo de displasia septo-
optica *°.

Os recém-nascidos com grande lesbes cerebrais podem estar em
grande risco de apresentarem danos no neurodesenvolvimento. A deteccgéo
precoce das grandes lesGes pode alertar tanto aos clinicos como os pais e
referendar para uma intervengdo apropriada e precoce. Criangas com
deficiéncia de cortisol tém alto risco de morte subita durante doenga febril, que
é devida a inabilidade de elevar a corticotropina para manter a presséo arterial

e a glicemia em resposta ao stress fisico *°.

A avaliagdo completa da hipofise deve ser realizada em criangas com
sinais e sintomas clinicos de anormalidades hipofisarias com neuroimagem *2.
Devido a deficiéncia do hormdnio do crescimento ser a anormalidade mais
comum, e todos os pacientes que tém endocrinopatia, tém deficiéncia do

hormonio do crescimento, ele deve ser dosado como teste de screening.

O fendtipo da Sindrome de Morsier varia entre diferentes grupos.
Existem pacientes com auséncia completa do septo pelicido (fenétipo severo)
a remanescentes do septo (fendtipo intermediario). Além do mais, pacientes
com hipoplasia do nervo Optico unilateral sdo menos severamente afetados.

Pacientes com hipoplasia do nervo Optico e anomalia hipofisaria, mas com

16



septo pelacido normal mostram clinica semelhante aos da Sindrome de

Morsier 2.

Vale ressaltar que o achado fundoscopico foi fundamental para se
realizar o diagnostico desta sindrome.Exame rapido, barato, ndo invasivo e
mandatério em qualquer consulta oftalmolégica. Importante conscientizar todos
os oftalmologistas da necessidade deste diagnostico precoce. E a importancia
dos pediatras de encaminhar os casos de estrabismo e baixa acuidade visual a
esclarecer para um neuroftalmologista ou oftalmologista treinado em
neuroftalmologia e em caso de alteragbes no disco Optico a importancia da
requisicdo da neuroimagem e encaminhamento ao endocrinopediatra e

neuropediatra.
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