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Sindrome de De Morsier: relato de dois casos na cidade de Petrépolis

De Morsier Syndrome: two case reports at the city of Petropolis

Sherilyn Yasmine Fernandes', Marjorie Caroline Fernandes Gray?, Andrea da Costa e Silva Dyonisio'

Palavras-chave: Resumo

Displasia Septo-Optica, Introdugdo: A sindrome de De Morsier (displasia septo-6ptica) € uma malformacgdo rara do sistema nervoso central
Agenesia do caracterizada por dois de trés achados: agenesia do septo peltcido e/ou corpo caloso, hipoplasia do nervo dptico e
Corpo Caloso, anormalidades hormonais pituitdrias. Apresenta-se frequentemente como um desafio diagndstico para o pediatrae,
Hipopituitarismo. devido principalmente a complicagdo do hipopituitarismo e as possiveis malformagdes associadas, acarreta grande

morbidade aos pacientes acometidos. Objetivos: Relatar dois casos em Petrépolis/RJ, diagnosticados em diferentes
idades e apresentar as possiveis evoluges da sindrome. Relato de caso: Caso 1: recém-nascida de parto domiciliar,
trazida ao hospital apds o nascimento, apresentou hipoatividade e hipotonia com 54 horas de vida. Foi solicitada
ultrassonografia transfontanela, que evidenciou agenesia de corpo caloso; e fundoscopia, que evidenciou hipoplasia
de nervos Opticos, sendo diagnosticada com displasia septo-6ptica. Caso 2: Escolar de 8 anos apresentou-se ao
ambulatério de pediatria com queixa de cegueira e baixa estatura. Apds constatacdo de idade dssea inadequada, foi
encaminhado ao ambulatério de endocrinopediatria, onde foi, apds exames hormonais e ressonancia magnética,
diagnosticado com sindrome de De Morsier. Discussao: A displasia septo-Optica pode se apresentar ao nascimento
com outras anormalidades ou ser diagnosticada mais tarde, em criangas com baixa estatura e alteragdes visuais.
Trazemos o caso de um escolar de 8 anos, diagnosticado devido a manifestacSes enddcrinas e visuais e atraso no
crescimento, com uma evolugdo atipica da sindrome; e de um neonato com dois dias, sem outras malformagdes, cujo
diagndstico foi possivel gragas ao exame clinico, diferentemente da maioria dos casos na literatura.
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Abstract

Introduction: De Morsier syndrome (septo-optic dysplasia) is a rare central nervous system malformation characterized
by two out of three findings: agenesis of the septum pellucidum and/or corpus callosum, optic nerve hypoplasia and
pituitary hormone abnormalities. It is often a diagnostic challenge to the pediatrician and, due mostly to the complication
of hypopituitarism and the possibly associated malformations, entails great morbidity to the affected patients. Objective:
We report two cases at the city of Petropolis/RJ, diagnosed at different ages, and present the possible evolutions for the
syndrome. Case descriptions: Case 1: Newborn by domiciliary delivery brought to the hospital after birth, presented
hypoactivity and hypotonia with 54 hours of life. A transfontanelle ultrasound was requested, which showed corpus
callosum agenesis; and the fundscopy showed bilateral optic nerve hypoplasia, which provided the diagnosis for
septo-optic dysplasia. Case 2: 8-year-old grandschooler, presented to the pediatrics ambulatory with blindness and low
stature. Because of an inappropriate bone age, he was sent to the pediatric endocrinology ambulatory care, where he
was, after hormonal exams and magnetic resonance, diagnosed with De Morsier syndrome. Discussion: Septo-optic
dysplasia can present at birth with other abnormalities or much later on, when growth failure occurs in a child with
visual abnormalities. We brought in the case of an 8-year-old, diagnosed because of endocrine and visual abnormalities
besides low stature, with an atypical evolution of the syndrome; and one of a 2-day-old child, whose diagnosis was
possible because of clinical examination, unlike most cases described in the literature.
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INTRODU(}AO outro exame de seguimento. Ao exame fisico, com 54h de
vida, apresentava hipoatividade e hipotonia, principalmente

no grupamento extensor de musculatura cervical. Foi solicitada

A sindrome de De Morsier (ou displasia septo-déptica)

€ uma doenca rara, com incidéncia estimada em 1 a cada 10000
nascidos vivos, que se caracteriza por defeitos da linha média
(agenesia de corpo caloso e/ou septo peltcido), hipoplasia de
nervo éptico e anormalidades hormonais pituitarias®3.

O diagnéstico da sindrome requer pelo menos duas
das trés caracteristicas e pode ser confirmado por exame
oftalmoldgico, ressonancia magnética de cranio e avaliacdo
hormonal pituitaria®.

62% dos pacientes tém a complicagdo do hipopitui-
tarismo que, quando tratado precocemente, pode melhorar
significativamente o progndstico associado a doenga®.

A ocorréncia de uma ampla variedade de alteragGes
do desenvolvimento (disgenesia do corpo caloso, esquizen-
cefalia, microftalmia, anoftalmia, estrabismo, hipoplasia dos
tratos dpticos, puberdade precoce ou tardia, micropénis,
autismo e malformacgGes cardiacas e esqueléticas) tem sido
reconhecida como parte do espectro de malformacgdes da
sindrome?®3, e torna seu diagndstico precoce ainda mais im-
portante, buscando reduzir a morbidade associada a doenca.

Relatamos dois casos de displasia septo-dptica, o
primeiro diagnosticado no periodo neonatal devido a uma ma-
nifestacdo clinica inespecifica; e o segundo em idade escolar,
ja com cegueira e atraso no desenvolvimento, evidenciando as
peculiaridades associadas a sindrome e a importancia do seu
reconhecimento e tratamento - quando possivel - precoces.

RELATO DE CASO

Caso 1: Paciente do sexo feminino, nascida a termo
por parto domiciliar sem assisténcia médica, trazida ao Hospi-
tal de Ensino Alcides Carneiro (HEAC) apds o nascimento. Mae
com anti-HCV reagente em baixos titulos durante o pré-natal
e ultrassonografia morfoldgica indicando hidrocefalia, sem
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ultrassonografia transfontanela, que evidenciou agenesia de
corpo caloso e colpocefalia, confirmadas posteriormente por
ressonancia magnética de cranio.

Foi realizado teste do reflexo vermelho, que se mos-
trou inconclusivo, sendo solicitada avaliacdo oftalmoldgica,
realizada no quinto dia de vida. A fundoscopia evidenciou
hipoplasia bilateral do nervo éptico, sendo sugerida a hipdtese
de sindrome de De Morsier.

Foram realizadas dosagens hormonais, que nao evi-
denciaram quaisquer achados indicativos de hipopituitarismo
(Tabela 1). A crianga foi encaminhada para acompanhamento
nos ambulatdrios de genética, oftalmologia e endocrinologia
pediatrica.

Caso 2: Paciente do sexo masculino, 8 anos, em
primeira consulta no ambulatério de Pediatria da Faculdade
de Medicina de Petrépolis (FMP), com queixa de cegueira
bilateral e baixa estatura. Mae com histdria de toxoplasmose

Tabela 1. Dosagens hormonais nos casos 1 e 2.

Substancia dosada Caso 1 Caso 2
ACTH Aumentado Normal
Cortisol Normal Normal

GH Normal Diminuido
IGF-1 Normal Muito diminuido
TSH Normal Diminuido
T4 livre Normal Diminuido
Prolactina Ndo dosada Muito aumentada
FSH Normal Diminuido

LH Normal Diminuido
Glicemia Normal Normal




nao tratada durante a gestagdo. Ao exame, crianga com visdo
de vultos. Foi solicitada radiografia de punho, que evidenciou
idade 6ssea de 4 anos, e a crianga foi encaminhada para os am-
bulatdrios de oftalmologia e endocrinologia pediatrica da FMP.

Na primeira consulta no ambulatério de endocrinolo-
gia, foram solicitadas dosagens hormonais. A crianga apresen-
tou diminuicdo de TSH e T4 livre, sem altera¢des nos demais
exames (Tabela 1). Foi iniciado tratamento com levotiroxina.

Na consulta seguinte, foi solicitada tomografia com-
putadorizada de cranio e sela turcica, que ndo evidenciou
alteragGes.

A crianga foi entdo encaminhada ao ambulatério
de Genética do Instituto Fernandes Figueira (IFF), onde foi
realizada ressonancia magnética de cranio. A ressonancia
indicou sela parcialmente vazia, redugao do volume da regido
hipotdlamo-quiasmatica, afilamento bilateral dos nervos
Opticos e agenesia do septo pelicido. Somadas as alteragdes
hormonais, foi sugerida a hipétese de displasia septo-6ptica.

A crianca retornou ao ambulatério de endocrinologia
pediatrica, onde manteve o acompanhamento. Com 13 anos,
foram constatados aumento de prolactina e diminuicdo de
IGF-1, GH, FSH e LH, ndo alterados em exames anteriores.
No mesmo ano, foi iniciado tratamento com GH, suspenso
apds trés meses por solicitagdo da familia, devido a queixa
de dispneia.

Com 20 anos, iniciou acompanhamento no ambulaté-
rio de Endocrinologia. Foi encaminhado para o pré-operatdrio
de ginecomastia e encontra-se em investigacao de sindrome
de apneia obstrutiva do sono (SAOS). Atualmente com estatura
de 1,51m e peso de 48,8kg.

DISCUSSAO

A hipoplasia de nervo éptico é uma das maiores
causas de cegueira na infancia e deficiéncia visual nos Estados
Unidos. E uma doenca congénita caracterizada histologicamen-
te por um numero subnormal de axénios nos tratos dpticos,
resultando em discos dpticos pequenos e palidos. Quando
ocorre em associagdo com anormalidades enddcrinas e do
sistema nervoso central, é considerada parte de um espectro
de doengas conhecidas como displasia septo-6ptica“.

O diagndstico de displasia septo-dptica pode ser dado
clinicamente quando dois ou mais dos achados da triade clas-
sica estdo presentes. Os trés componentes da triade aparecem
juntos em apenas 30% dos pacientes com a sindrome®°. 62%
dos pacientes tém a complica¢do do hipopituitarismo e 60%
tém um septo pellicido ausente>®. As associa¢bes neuroldgicas
mais frequentes sdo crises convulsivas, atraso no desenvolvi-
mento e paralisia cerebral®.

Os casos familiares da doenga sdo raros (menos de
1%), o que sugere que a etiologia precisa é provavelmente
multifatorial. Varios fatores de risco foram propostos, como
primiparidade, desnutri¢cdo, prematuridade, infeccdes virais
(como a citomegalovirose) e uso de drogas prescritas (como
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os antiepilépticos) ou ilicitas (este ultimo com baixo respaldo
pela literatura médica)’2.

E proposta também uma hipdtese de alteragdo
vascular nos portadores da doenga. Todas as estruturas cere-
brais envolvidas na sindrome estdo em desenvolvimento em
diferentes fases embrioldgicas, tém diferentes origens e sdo
vulnerdveis aos eventos vasculares, o que poderia sugerir uma
sequéncia de interrupgao vascular, possivelmente envolvendo
a artéria cerebral anterior. Sendo assim, é valido atentar para
anormalidades vasculares, visto sua possivel associagdo com
o desenvolvimento andémalo das estruturas cerebrais da linha
média®.

Em relagdo a alteragdo oftalmoldgica, a ocorréncia
de uma falha na diferenciacdo das células ganglionares da
retina vem sendo sugerida. Pode haver ainda formagdo de
retinopatia proliferativa, a qual deve ser minuciosamente
avaliada e prontamente tratada, visando ndo rebaixar ainda
mais a acuidade visual*!.

A deficiéncia hormonal mais comum parece ser a do
hormonio do crescimento (GH). Entretanto, o hipotireoidismo
central é a deficiéncia diagnosticada mais precocemente®*.
As deficiéncias hormonais podem se desenvolver ao longo
do tempo, o que leva a necessidade de acompanhamento
durante toda a vida®.

Nossa primeira paciente, com alguns dias de vida,
apresentava dois dos trés achados ao diagndstico; nosso
segundo paciente, com oito anos de vida, apresentava os
trés componentes da triade, sendo que as deficiéncias hor-
monais foram se desenvolvendo ao longo dos doze anos de
acompanhamento. Assim como o relatado na literatura, o
hipotireoidismo foi a primeira deficiéncia hormonal diagnos-
ticada, seguida pela deficiéncia de GH. A crianga apresentou
também, entretanto, hiperprolactinemia, uma associagao
creditada ao efeito estimulatério do TRH sobre a secregdo de
prolactina, mas muito raramente descrita em associagao a
displasia septo-Opticas.

Clinicamente, as manifesta¢Ges podem variar de au-
sentes a severas®3, incluindo hipoglicemia, ictericia, micropénis
com ou sem criptorquidia, nistagmo, hipotonia, espasticidade
e anormalidades variadas da linha média®'2. Em criancas mais
velhas, a baixa estatura é um achado significativo que sempre
deve ser valorizado®?.

Nosso primeiro caso apresenta uma particularidade
com relagdo aos demais casos na literatura: o diagndstico
precoce (com poucos dias de vida), suspeitado apenas devido
a hipotonia ao exame fisico, achado cuja gama de diagnésticos
diferenciais possiveis é muito ampla, englobando ndo apenas
causas centrais (disgenesia cerebral, lesdo medular, encefalo-
patia hipdxico-isquémica) e miopatias diversas, como também
doengas sistémicas agudas (por exemplo, sepse, insuficiéncia
cardiaca congestiva e erros inatos do metabolismo). Dados
adicionais ao exame fisico podem sugerir uma ou outra causa,
porém, frequentemente, o diagndstico ainda é desafiador
para o pediatra®.
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Além dos achados clinicos e avaliagdo fundoscopica, é
fundamental o emprego da ressonancia magnética de cranio,
exame mais acurado para avaliagdo das malformacgdes cere-
brais que caracterizam a sindrome, além da exclusdo de outras
possiveis malformagdes associadas da linha média. Em pacien-
tes com deformidades adicionais do cérebro ou de estruturas
extraneurais, um cariétipo também deve ser solicitado. Nessa
situacdo, um cariétipo anormal é um fator adicional de pior
progndstico em termos de desenvolvimento®.

Quanto mais precocemente for feito o diagndstico da
sindrome e o tratamento das deficiéncias hormonais, melhor
0 progndstico na maioria dos casos, visto que as anormalida-
des hormonais ndo tratadas trazem um fardo adicional, em
termos de desenvolvimento neuroldgico, em uma crianga ja
comprometida por dificuldade visual. Além disso, existem os
riscos de hipoglicemia, crise adrenal e, consequentemente,
mortel, o que torna imperativo o seguimento frequente ndo
apenas com oftalmologista, geneticista e neurologista, mas
também, e, principalmente, com endocrinologista pediatrico.
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