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RESUMO

Tem sido observado um aumento da prevaléncia da hipoplasia do nervo 6ptico (HNO) e a sua importancia como causa de deficiéncia visual
na infancia. HNO, como diagnéstico, tem sido mal entendida por causa da sua associagdo com Displasia septo dptica (DSO). E uma doenga
congénita complexa de causa desconhecida, de progndstico visual reservado e estreita associacdo com alteragées hormonais no eixo
hipotalamo-hipofisario e alteragbes cerebrais anatdémicas e funcionais, com consequente aumento da morbimortalidade. O oftalmologista
encontra-se na posigao privilegiada de, assim que reconhecer a HNO, iniciar a investigagéo clinica, o encaminhamento para exames
e para outras especialidades médicas, a fim de que as intervengdes que se fizerem necessarias ndo sejam retardadas. A abordagem
da HNO é multidisciplinar, assim como sao as intervengdes clinicas. No caso da oftalmologia, prescricao de corregao o6ptica, ocluséo,
estimulagao visual precoce e prescri¢cdo de auxilios na idade adequada s&o importantissimos para habilitagdo/reabilitagéo das criangas.

Palavras-chave: Displasia Septo-Optica; Sindrome de Morsier; Hipopituitarismo; Nervo Optico; Corpo Caloso.

ABSTRACT

The prevalence of optic nerve hypoplasia (ONH) has increased, and it is an important cause of visual impairment in childhood. As a
diagnosis, ONH has been misunderstood because of its association with septo-optic dysplasia (SOD). ONH is a complex congenital disease
of unknown etiology with a pessimistic visual prognosis. It is closely associated with hormonal changes in the hypothalamic—pituitary axis
as well as with anatomic and functional changes in the brain, which lead to increased morbidity and mortality. Ophthalmologists are at a
unique position to start the clinical investigation as soon as ONH is recognized and to refer the patient for complementary examinations
and other medical specialties such that potentially necessary interventions are not delayed. The approach to ONH is multidisciplinary,
and so are clinical interventions. The role of ophthalmologists includes the prescription of optical correction and aids, occlusion, and early
visual stimulation at an appropriate age, which are all extremely important for the development and rehabilitation of affected children.

Keywords: Septo-Optic Dysplasia; de Morsier Syndrome; Hypopituitarism; Optic Nerve; Corpus Callosum.

RESUMEN

Se ha observado un aumento del predominio de la hipoplasia del nervio 6ptico (HNO) y su importancia como causa de deficiencia visual
en la infancia. La HNO, como diagnéstico, ha sido mal entendida a causa de su asociacion con la Displasia septo 6ptica (DSO). Es una
enfermedad congénita compleja de causa desconocida, de prondstico visual reservado y estrecha asociacion con alteraciones hormonales
en el eje hipotalamo-hipofisario y alteraciones cerebrales anatomicas y funcionales, con consecuente aumento de la morbimortalidad.
El oftalmélogo se encuentra en la posicién privilegiada de, al reconocer la HNO, iniciar la averiguacion clinica, el direccionamiento a los
analisis respectivos y otras especialidades médicas, con la finalidad de que las intervenciones que se hagan necesarias no se retarden.
El abordaje de la HNO es multidisciplinar, asi como son las intervenciones clinicas. En el caso de la oftalmologia, prescripcion de
correccion optica, oclusion, estimulacion visual precoz y prescripcion de auxilios en la edad adecuada, son importantes para habilitacion
/ rehabilitacién de los nifos.

Palabras Clave: Displasia Septo-Optica; Sindrome de Morsier; Hipopituitarismo; Nervio Optico; Cuerpo Calloso.
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Hipoplasia do nervo optico e o papel do oftalmologista

INTRODUGAO

Hipoplasia do nervo 6ptico (HNO) tem tido a sua prevaléncia aumentada nos ultimos anos, sendo uma
causa importante de deficiéncia visual na infancia’. HNO como diagnéstico tem sido mal entendida por causa da
sua associagdo com DSO. Os varios estudos e acumulo de conhecimento nas ultimas décadas deixaram claro
que HNO é uma doencga do neurodesenvolvimento da crianca, associada a alteragcdes anatdmicas cerebrais e
do seu funcionamento e que leva a deficiéncia visual, morbidade sistémica e funcional'. E uma doenca congénita
complexa de causa desconhecida, tendo um progndstico visual pior se comparada a deficiéncia visual cerebral,
ROP e albinismo?. AHNO ¢ o fator de risco independente para a disfungado hipotalamo-hipofisaria e ndo apenas
uma das partes da Displasia Septo-Optica(DSO). Pela sua importancia, e porque a auséncia do septo peltcido
€ apenas um achado casual, alguns autores colocam a HNO como a estrela principal desta sindrome e propéem
a alteracdo do nome para Sindrome ou Espectro da Hipoplasia do Nervo Optico?. E reconhecida como espectro
de doenca do sistema nervoso central (SNC) que manifesta com mas formagdes cerebrais, déficits neurolégicos
e endocrinopatia®.

DEFINICAO

A HNO é uma anormalidade congénita, ndo progressiva, caracterizada por papilas épticas(discos opticos)
pequenas afetando um ou ambos os olhos*5. Histologicamente apresenta um nimero menor de axénios no nervo
optico (NO), sendo uma manifestagao inespecifica de dano nas vias 6pticas, ocorrida antes do seu completo
desenvolvimento®®’.

E importante salientar que a morfologia no NO varia consideravelmente na hipoplasia®. O oftalmologista
esta na posigao de iniciar a investigacdo e encaminhar para o diagnéstico das outra alteragdes associadas®®.

O termo Displasia Septo-Optica(DSO), nomenclatura mais frequente, tem sido historicamente definido por
alteragdes da linha média cerebral, como a hipoplasia do corpo caloso ou da hipdfise verificadas na Ressonancia
Nuclear Magnética(RNM), HNO e/ou alteragdes endocrinolégicas do eixo hipotalamo-hipofisario®. A presenga
de duas manifestacdes dessa triade sela o diagndstico. Supde-se que a alteragdo do desenvolvimento da linha
média cerebral-prosencéfalo deva ocorrer entre o segundo e o terceiro més de gestacao'™. DSO é uma doenga
clinica e radiologicamente heterogénica, sendo as anormalidades corticais comuns, o déficit neurodesenvolvi-
mental muito prevalente e as apresentagdes clinicas variaveis'.

HISTORIA

O conhecimento de doencgas e patologias na medicina se faz acumulando evidéncias que, inicialmente,
sao publicadas em forma de relatos de casos e, posteriormente, como série de casos e estudos retrospectivos
e prospectivos. Esse acumulo de conhecimento pode fazer com que definicdes e, até mesmo nomenclaturas,
sejam alteradas.

A Sindrome de Morsier foi assim designada por Hoyt et al em artigo de 1970, no qual relataram uma série
de 9 casos de associagdo de hipoplasia do nervo éptico(HNO) e deficiéncia do horménio do crescimento (GH)
sendo que em 4 casos havia auséncia do septo pelucido. Eles atribuiram a Georges de Morsier a associagéo
da hipoplasia do nervo éptico(HNO) com a agenesia do septo pelicido'+°. Entretanto, Morsier (1956) havia
associado a auséncia do septo pelucido a varias outras alteragdes oculares, sendo estas nomeadas por ele
de displasias 6pticas, originando o termo “Displasia Septo-Optica” (DSO). Também em 1970, Ellenberger and
Runyan descreveram um caso de HNO unilateral, auséncia de septo peltcido e nanismo'°.

Em relacdo a HNO, a primeira descri¢cao foi de Briere em 1877 enquanto a primeira documentagdo com
desenho artistico foi de Schwarz em 191549, O primeiro reconhecimento da associagao da HNO com agenesia
do septo pelucido foi por Dr. David Reeves em 1941'4°. Em 1959, 465 autopsias de Gross and Hoff em cére-
bros de pacientes com graves problemas neurolégicos ou mas formagdes sistémicas evidenciaram um caso de
auséncia de septo pelucido e HNO bilateral. Descreveram, também, um caso de agenesia de corpo caloso e
HNO unilateral. Desta forma, antes de 1970 somente dois casos de auséncia de septo pelucido e HNO foram
reconhecidos: David Reeves em 1941 e Gross and Hoff em 195949,

Desde entao varios estudos tém sido conduzidos para melhor compreensao das causas e demais carac-
teristicas desta complexa doenca.

Em 1986, Morishima e Aranoff citam “casos atipicos de DSO”: auséncia de lesao ocular com alteragdes
das estruturas cerebrais da linha média e hipopituitarismo; pacientes com outras alteracdes cerebrais que néo
da linha média; pacientes com DSO e outras anormalidades clinicas’.
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Miler et al. descreveram DSO-plus em 2000, que é a DSO associada a presenca de ma formacéo cortical,
em especial a esquizencefalia, com significante atraso do desenvolvimento e déficit motor'®. Outras publicacdes
confirmaram tal achado™.

Borchert e Garcia, em 2008, sugeriram o nome de “Sindrome da Hipoplasia do Nervo Optico”, baseados na
importancia e no fator preditivo de gravidade do caso em presenca dessa alteragéo oftalmolégica*. Em 2012, em
novo artigo de revisdo, Borchert sugere o abandono dos termos Sindrome de Morsier e/ou Displasia Septo-Optica’.

PREVALENCIA

HNO tem sido reconhecida como uma causa frequente de cegueira congénita, afetando um ou os dois
olhos, sendo que a sua prevaléncia tem aumentado com o tempo®. Afeta igualmente o sexo feminino e mascu-
lino, apesar de algumas publicagdes relatarem maior frequéncia no sexo masculino®’. De qualquer forma, nao
ha estudos relatando preponderancia do sexo feminino na HNO®.

Estima-se que a HNO tenha ultrapassado a prevaléncia de ROP como causa de cegueira infantil na Suécia
em 1997, sendo somente superada pela deficiéncia visual cortical*. A prevaléncia de DSO nesta época era de
7.2 por 100.000 na Suécia e de 10,9 por 100.000 no Reino Unido em 20064. Um estudo de prevaléncia da DSO
na Europa evidenciou ser ela mais frequente no Reino Unido que no continente’. Nos EUA, em 2007, a HNO
foi a terceira causa mais frequente de deficiéncia visual em criangas com menos de 3 anos de idade, estando
atras de deficiéncia visual cortical e ROP®.

Em 2014 na Nova Zelandia, a HNO foi encontrada em 6,3% dos casos de criangas com deficiéncia visual
grave com idade inferior a 16 anos?.

Um estudo canadense, utilizando revisao dos prontuarios entre 1986 e 2015, evidenciou um aumento anual
dramatico da incidéncia de HNO/DSO fortemente associado a pobreza e as comunidades do norte, levando a
hipétese de etiologia ambiental e nutricional™.

Nos ultimos 40 anos, a prevaléncia na populagdao aumentou nove vezes, afetando 17,3 por 100.000 criancas
abaixo de 18 anos?.

A HNO parece ser agora mais comum e melhor reconhecida que ha poucas décadas atras’.

ETIOLOGIA

A etiologia da HNO apresenta um envolvimento multifatorial com a interacdo gene-ambiental, na qual
variagoes genéticas modificam a suscetibilidade a toxicidade ou a outros produtos que influenciam na resposta
biolégica'. Dessa forma, a patogénese da HNO reflete uma combinagéo de fatores que levam a uma ruptura
temporal e espacial na cascata genética responsavel pelo desenvolvimento neuronal precoce durante o periodo
de vulnerabilidade da janela gestacional’.

GENETICA

Investigacdo dos mecanismos genéticos da divisdo do prosencéfalo em hemisférios cerebrais e formagéo
da hipodfise tém sido foco de estudos para explicar as falhas de desenvolvimento que ocorrem na HNO, defeitos
da linha média cerebral e endocrinopatia’.

Mutac&o génica afetando os fatores de crescimento e transcricgdo no GEN HESX1 é relatada, levando a
alteragcédo do desenvolvimento do NO e da formagao da glandula pituitaria anterior; entretanto, essa mutagéo
€ encontrada em menos de 1% dos casos de HNO*'®. Também n&o ha relatos de gémeos idénticos afetados®.
Outro dado interessante é a pequenissima quantidade de familias com mais de um membro afetado e a auséncia
de relatos de transmisséo transgeracional’.

N&o ha diferenca quanto ao sexo e existem poucos relatos de casos em paises asiaticos*. E incerto se
isso representa uma relativa protecado genética, diferengas de ambiente e/ou de cultura dietética.

A hipétese de uma alteragdo vascular no inicio da gestacao pode explicar as alteragées anatdomicas da
linha média e do nervo 6ptico’?18.

HISTORIA GESTACIONAL E EXPOSIGAO PRE-NATAL

Varios fatores de risco foram sugeridos, mas parece que caracteristicas como ser primipara e idade ma-
terna jovem sdo os mais significantes®?4914,

Dois trabalhos sugerem que sangramento no primeiro trimestre da gestagao possa ser um fator de risco,
pois isto € mais frequente na HNO que na populacdo em geral?.

eOftalmo. 2019;5(1):3-10. CreativeCommons Atribuicdo-NaoComercial 4.0 Internacional
5



Hipoplasia do nervo optico e o papel do oftalmologista

O tabagismo nos primeiros meses de gestacao também parece aumentar o risco de HNO, o que n&o
ocorre com drogas e com o alcool'®.

O papel do estilo de vida e da nutricdo ndo estdo bem estabelecidos*. Alguns estudos sugerem que perda
de peso materno ou o baixo ganho de peso no periodo pré-natal e trabalho de parto prematuro(sem nascimento
prematuro) sejam fatores de risco adicionais’®.

DIAGNOSTICO DE HNO

O diagnéstico é clinico e feito por oftalmoscopia, sendo a direta considerada como padrao ouro'+°. O diag-
noéstico de HNO pela oftalmoscopia indireta é dificil em fungao da pequena magnificagao°. Técnicas morfométricas
(geralmente pouco praticas) baseadas em fotografias sdo descritas medindo-se a area ou didmetro do disco. Em
crianca normal a razao didmetro do disco (DD)/ distancia entre a borda temporal do disco e macula (DM) deve
ser maior que 0,35. Menor que esse valor, considera-se HNO. Nos casos limitrofes, deve-se considerar normal
o disco que tenha largura de no minimo de 2 a 3 vezes a largura dos vasos centrais da retina*.

No prematuro, a razdo DD/DM de 0,26 é considerada normal“.

Parece haver um espectro entre o disco 6ptico normal, atréfico e hipoplasico que depende do quéo grave
foi o efeito causativo e em qual tempo este ocorreu’.

O sinal do duplo anel, hipopigmentado ou hiperpigmentado, é frequente*®. Esse sinal é presumidamente
a visualizagao do canal escleral recoberto pela migragéo da retina sensorial e/ou epitélio pigmentar da margem
do canal 6ptico para a borda do disco hipoplasico, e pode aparecer em outras patologias oculares como, por
exemplo, a miopia®.

Os vasos podem ser tortuosos ou retificados e sem ramificagdes. Esse ultimo padrao foi reconhecido nas
criangas com deficiéncia primaria de GH°.

Sempre que ha HNO, coexiste algum grau de hipoplasia do quiasma’.

Anastasia et al., 2015, demonstraram o significante potencial de diagnéstico da HNO utilizando a tomografia
de coeréncia 6ptica espectral (SD OCT). Foram detectadas alteragdes no didmetro do disco, profundidade da
escavagao assim como espessura das camadas da retina (afinamento da camada de fibras nervosas e camada de
células ganglionares) e hipoplasia foveal. OCT mostrou alta sensibilidade e especificidade na detecgao de HNO'.

ASSOCIACOES CLINICAS NA HNO

Como as manifestagdes clinicas podem variar consideravelmente de discretas a completas, a incidéncia
de comprometimento ocular, cerebral, hormonal e outros pode apresentar um viés nas publicacbes, dependo
se o foco é a oftalmologia, neurologia, radiologia, endocrinologia, psiquiatria ou pediatria.

DEFICIENCIA VISUAL

O nistagmo geralmente aparece entre 1 e 3 meses de idade enquanto estrabismo, geralmente esotropia,
aparece no primeiro ano. AHNO unilateral ou assimétrica pode apresentar o estrabismo anterior ao nistagmo’#°.

A HNO é bilateral em 80% dos casos, sendo assimétrica em dois tergos™*®.

O risco de disfuncéo hipofisaria de 81% e de atraso no desenvolvimento de 78% é encontrado na HNO
bilateral, sendo o risco menor na unilateral.

A acuidade visual (AV) € muito variavel, entretanto, 80% dos casos de HNO bilateral esta na faixa de ce-
gueira legal, podendo existir a ambliopia estrabismica e anisometrépica associada. E importante ressaltar que
a primeira manifestacdo clinica da HNO é o pobre comportamento visual da criancga’.

A oclusédo na HNO unilateral ou na bilateral muito assimétrica deve ser evitada'2+.

Algumas criangas apresentam melhora da acuidade visual nos primeiros anos de vida. Acredita-se que isso
seja influenciado pela mielinizagdo das fibras do nervo 6ptico (NO). Nos casos associados ao hipotireoidismo,
essa melhora é infrequente’.

As alteragdes do campo visual sdo variadas, tendo sido descritos: escotoma cecocentral, defeito altitudinal
inferior, defeito contiguo a mancha cega, hemianopsia bitemporal e hemianopsia homénima®.

Nos casos unilaterais ou com assimetria significativa, pode-se encontrar pupila de Maarcus-Gunn?.

DISFUNGAO HIPOTALAMO-HIPOFISARIA

Aendocrinopatia afeta a maioria das criangas com HNO, independentemente da lateralidade e das alteragbes
da neuroimagem do septo pelucido e/ou corpo caloso’3. O hipopituitarismo ocorre em aproximadamente 75%
das criangas com HNO, necessitando de diagndstico precoce e manejo adequado nos pacientes pediatricos™®.
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HIPOPITUITARISMO

Todos os hormoénios podem estar afetados por alteragdes no hipotalamo, infundibulo e na hipofise*. O
hipopituitarismo é principalmente pela disfungéo hipotalamica do que a disgenesia da hipdfise'?®.

A deficiéncia do hormonio do crescimento (GH) é a mais frequente (70%), seguida por hipotireoidismo
(43%), insuficiéncia adrenal (27%) e diabetes insipidus (5%)"4°.

Sinais de auséncia de GH incluem hipoglicemia, ictericia prolongada com ou sem hepatite de células
gigantes. A deficiéncia de GH leva ao atraso na dentigdo, micropenis, atraso na puberdade, além da baixa es-
tatura. Entretanto, sdo documentados casos com velocidade de crescimento normal na presenca de deficiéncia
de GH em paciente com HNO*.

O hipotireoidismo central foi correlacionado a deficiéncia visual aos 5 anos de idade." Hipotireoidismo central
¢é definido como uma ruptura do eixo hipotalamo-hipofisario que leva a uma estimulagao tireoideana insuficiente .

Deficiéncia de ACTH pode levar ao colapso cardiovascular em situagao de estresse e é a causa de morte
subita em 2% das criangas com HNO*,

Ictericia pode estar presente na deficiéncia de ACTH e hipotireoidismo enquanto o atraso da puberdade
e do crescimento também existe neste Ultimo*.

O ACTH e horménio tireoideano sao necessarios para excregéo da agua e a deficiéncia de um ou de
ambos pode levar a hiponatremia’*.

Hipopituitarismo em crianga com HNO geralmente se acompanha de hiperprolactinemia’. Uma hiperpo-
lactimenia discreta esta presente em 50% dos casos, sendo considerado um marcador adjacente de disfungao
hipotalamica.

E importantissimo ressaltar que a auséncia de deficiéncia hormonal num determinado momento n&o implica
na auséncia de futuras endocrinopatias®*.

SEDE/FOME

Pode existir hiperfagia, regulada pelo nucleo hipotalamico lateral, com obesidade ou hipofagia, regulada
pelo nucleo hipotalamico ventromedial, com ou sem caquexia'*.

A grande ingestdo de agua, com consequente poliuria, € comum e pode ser confundido com diabetes
insipidus’#.

SONO

Disturbio no sistema circadiano acomete varias criangas com HNO, provavelmente por um input retinohi-
potalamico inadequado. A irregularidade do sonol/vigilia geralmente resulta em alteragées comportamentais e,
frequentemente, acarreta estresse familiar'*.

REGULAGAO DA TEMPERATURA

Atemperatura corporal é regulada pela regido predptica medial do hipotalamo, sendo comumente afetada
na criangca com HNO. Os problemas para regulagao da temperatura nessas criangas podem levar a internagdes
para avaliar a possibilidade de sepses’*.

DISTURBIO DO METABOLISMO DA GLICOSE

A hipoglicemia neonatal pode ocorre em alguns casos, e hipoglicemia recorrente pode levar a dano neu-
rolégico irreversivel?. As publicagdes chamam atengao para a hipoglicemia neonatal como um importante sinal
de alerta para suspeitar de disfungao hipofisaria. Registram, também, um atraso de 2 a 6 anos no diagndstico de
SOD em paciente com déficit visual e de crescimento, mesmo naqueles com histdria de hipoglicemia neonatal
e diagnostico de anormalidade visual no primeiro ano de vida?'.

DISTURBIOS NEUROPSICOLOGICOS

ALTERAGOES DO DESENVOLVIMENTO

Atraso no desenvolvimento € comum tanto na HNO bilateral como unilateral, sendo estimado entre 71%
a 75%. Esse atraso varia de um defeito focal isolado a um atraso global'. A parte motora é afetada em 75% e a
comunicacido em 44% dos casos. Sao considerados fatores de risco: hipoplasia do corpo caloso, hipotireoidismo
e HNO bilateral*®.
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TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

Transtorno do Espectro Autista (TEA) ocorre em aproximadamente 25% das criangas com deficiéncia visual®.
A prevaléncia de TEA parece ser maior nas criangcas com HNO, mas sdo necessarias modificacdes nos testes
de diagnéstico de autismo em deficientes visuais para se conhecer a sua real prevaléncia®. Jutley-Nielson et al.
recomendam a avaliagao para TEA em toda crianga com HNO e DSO e, para que esta seja efetiva, é necessaria
a criacao de testes especificos para crianga com deficiéncia visual e intelectual®?.

Williams et al. utilizaram dois testes para autismo sistematicamente modificado para crianga com acuidade
visual pior ou igual a 20/800 e verificaram que os resultados eram animadores?.

OUTRAS ANORMALIDADES SISTEMICAS NAO ENDOCRINOLOGICAS

Garcia et al relataram, em 2006 em um estudo retrospectivo, que anormalidades sistémicas nao endocrino-
l6gicas ocorrem em 47% dos casos de criangas com HNO. Sao elas: dimorfismo facial, refluxo gastroesofagiano,
ma formacgéao cardiaca e/ou dos grandes vasos, hérnia inguinal e deficiéncia auditiva. Existem, também, relatos
de gastrosquise, onfalocele, fenda palatina, labio leporino e outras sindromes como sindrome de Williams e
sindrome de Donnai_Barrow?.

E importante estar alerta, pois a HNO pode ser encontrada em paciente com outras anormalidades sisté-
micas e sindromes e 0 seu diagnostico evita atraso na avaliagédo e tratamento?.

NEUROIMAGEM

CORPO CALOSO

A presenca de hipoplasia do corpo caloso, agenesia do septo pelucido ou mas formacgdes hipofisarias sdo
altamente suspeitas, principalmente se associados a imagem do NO afinado.

Estudos retrospectivos e prospectivos evidenciaram que, em varios casos, a agenesia do septo pelucido
€ acidental e ndo associada a alteragdes do NO ou endocrinolégicas®. Tampouco se associa a lateralidade da
HNO, deficiéncia da visao, alteragao hipofisaria ou do desenvolvimento®.

Outras alteragoes da RNM aparecem em menos de 15% dos casos de HNO: esquizencefalia, heterotopia
cortical, hipoplasia da matéria branca, paquigiria, holoprosencefalia e cisto aracnéideo®.

A hipoplasia do corpo caloso é a anormalidade da neuroimagem mais prevalente em associagdao a HNO,
sendo que a ocorréncia dessas duas alteragbes é relatada em menos de 10% dos casos'®. Essa alteragao do
corpo caloso tem sido associada ao atraso de desenvolvimento mas nao ao hipopituitarismo em crianga com
HNO'°. 49% dos pacientes com hipoplasia do corpo caloso tém outras anormalidades do sistema nervoso
central(SNC), incluindo aqueles defeitos que nao sédo da linha média e que estdo tipicamente associados a
HNO (hidrocefalia, heterotopia cortical, paquigiria, esquizencefalia, hipoplasia da matéria branca, polimicrogiria
e cisto aracnoide)'®. Pode ocorrer, também, a agenesia parcial /completa do corpo caloso. Cardiopatia € mais
encontrada na agenesia completa do corpo caloso (25%)%.

Achados anormais na RNM néo sao preditivos para endocrinopatia, assim como neuroimagem normal
nao afasta a possibilidade de anormalidades enddécrinas®?. Entretanto, esses achados anormais sao fatores de
risco para convulsdes e atraso do desenvolvimento?®.

GLANDULA HIPOFISE

As anormalidades na neuroimagem da hipéfise sdo: sela vazia, ectopia posterior, infundibulo n&o iden-
tificado, hipdfise posterior; e ocorrem entre 13% e 34% das criangas com HNO'®. J4 o hipopituitarismo ocorre
em 75% das pacientes com HNO, o que leva a inferir que a auséncia de neuroimagem patoldgica na regido da
hipofise nao descarta o mal funcionamento desta®.

NERVO OPTICO

O RNM de alta resolugéo pode ser usado para distinguir HNO da atrofia dptica, principalmente por acessar
a porgao intracraniana deste'?.

Maresky et al. estabeleceram uma escala de referéncia utilizando RNM para as medidas do NO (orbital e
prequiasmatico), trato optico e quiasma, relacionando-os a cinco faixa etarias de 0 a 18 anos de idade?. Identi-
ficaram que o didmetro das vias épticas aumentava com a idade em uma correlagao positiva entre nervo e trato
em todas as idades?.
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OUTROS
Hipoplasia da ponte, medula oblonga e vermis é significante, encontrados em torno de 50% dos casos de DSO?.
Os bulbos olfatérios podem ser ausentes ou hipoplasicos?.

CONDUTA CLINICA

Deve-se estar atento aos sinais de disfungao hipofisaria e aos problemas visuais em criangas com HNO
pois essa alteragdo do NO raramente ocorre isoladamente’°. A avaliacdo completa de todo paciente com HNO
deve ser feita, independente do tamanho do NO, acuidade visual ou lateralidade®.

Toda crianga com ictericia prolongada, hipoglicemia recorrente e/ou instabilidade na temperatura deve ser
submetida a avaliagédo fundoscépica’216.

O mesmo ¢ indicado para crianga com nistagmo, estrabismo e comportamento visual pobres percebidos
antes dos 3 meses de idade para descartar HNO.

Se HNO for confirmada, a crianga deve ser encaminhada para RNM cerebral e para estudo endocrinolégi-
co*®. Isso é importante para detectar condigdes trataveis como: hidrocefalia, prevengao de convulsdes e deficits
focais em esquizencefalia ou polimicrogiria, tratamento da disfung¢ao hipofisaria e ndo somente para identificar
a auséncia do septo pelucido®. A hipoplasia do corpo caloso e outras mas formagdes maiores pode antecipar o
atraso do desenvolvimento, com um planejamento de intervengdo mais precoce’.

Os horménios a serem pesquisados sao: cortisol matinal, horménio tireoestimulante (TSH), T4 livre, hor-
mdnio do crescimento (GH) e seus substitutos (insulin-like growth factor 1 (IGF-1) and insulin-like growth factor
binding protein 3 (IGFBP-3))"°.

O horménio luteinizante(LH), hormdnio foliculo estimulante (FSH), estradiol e testosterona devem ser
testados antes de 6 meses de idade e na puberdade, e o micropenis (sinal de atraso da puberdade) pode ser
tratado com testosterona na infancia’2°. Salienta-se que os disturbios na puberdade sdo as endocrinopatias
menos estudadas na HNO%.

A prolactina deve ser avaliada apds o sexto més de idade?.

E importante ressaltar que funcéo hipofisaria normal na avaliagdo inicial ndo exclui endocrinopatia futu-
ra'#. Entretanto ndo ha consenso por quanto tempo a criangca deve ser monitorada se ela apresentar fungao
hipotalamo-hipofisaria normal®. E recomendado o follow-up prolongado em raz&o de relatos de hipotireoidismo
central, deficiéncia de GH subclinica e associacao de hipotireoidismo nao tratado com o atraso do desenvolvi-
mento e, até mesmo, com a morte®.

O crescimento e peso devem se monitorados semestralmente; e avaliagao tireoideana semestral deve
ser mantida nos 3-4 primeiros anos de vida'*°. Se o crescimento desacelerar deve-se fazer GH e o seu teste
provocativo, avaliagao tireoideana e avaliagao do IGF-1 e IGFBP-3.

Se houver deficiéncia do cortisol pelo teste provocativo, deve ser administrado glicocorticoide durante
doencgas e/ou estresse fisico.

Fisioterapia, fonoaudiologia e terapia ocupacional sdo necessarias para melhora da linguagem e da ali-
mentagao, assim como a estimulagao visual precoce em crianga com HNO™'49,

A melatonina pode ser utilizada nos disturbios do sono.

A avaliagao oftalmolégica deve ser anual com prescrigdo, quando necessarios, de 6culos e oclusao*.
Alerta-se que a oclusdao na HNO unilateral ou na bilateral muito assimétrica deve ser evitada'?*.

O manuseio do TEA deve ser avaliado por especialista, de preferéncia especialista experiente em crianca
deficiente visual'#®.

CONCLUSAO

Manejo da HNO requer uma abordagem multidisciplinar®. E uma alteragéo provavelmente nao hereditaria
que vem aumentando a sua prevaléncia e que leva a deficiéncia visual. AHNO pode ser considerada uma sin-
drome que inclui anormalidades hipotalamicas, neuroanatdémicas e de desenvolvimento. A auséncia do septo
pelucido é pouco importante tanto para o diagndstico quanto para o progndstico®. E a presenca de HNO que
indica a necessidade de cuidados como o monitoramento para antecipar as anormalidades endocrinolégicas,
sistémicas e neurolégicas que fazem parte desta patologia’.

O oftalmologista encontra-se na posig¢ao privilegiada de, assim que reconhecer a HNO, iniciar a investigacao
clinica, o encaminhamento para exames e para outras especialidades médicas, a fim de que as intervengdes
que se fizerem necessarias ndo sejam retardadas.

eOftalmo. 2019;5(1):3-10. CreativeCommons Atribuicao-NaoComercial 4.0 Internacional
9



Hipoplasia do nervo 6ptico e o papel do oftalmologista

REFERENCIAS

1. Borchert M, Garcia-Filion P. Optic Nerve Hypoplasia Syndrome: A Review of the Epidemiology and Clinical Associations. Curr Treat Options Neurol.
2013 February;15(1):78-89.

2. Ryabets-Lienhard A, Stewart C, Borchert M, Geffner ME, The Optic Nerve Hypoplasia Spectrum. Review of the Literature and Clinical Guidelines.
Pediatrics 2016;63:127-146.

3. Garcia-Filion P, Almarzouki H, Fink C, Geffner ME, Nelson M, Borchert M. Brain malformations do not predict hypopituitarism in young children with
optic nerve hypoplasia. Horm Res Paediatr. 2017;88(3-4):251-257.

4. Borchert M, Garcia-Filion P. The Syndrome of Optic Nerve Hypoplasia. Curr Neurol Neurosci Rep. 2008 Sep;8(5):395-403.

. Lambert SR, Hoyt CS, Narahara MH. Optic Nerve Hypoplasia. Surv Ophthalmol 1987;32(1):1-9.

. Hellstrom A, Wiklund LM, Svensson E. The Clinical and Morphologic Spectrum of Optic Nerve Hypoplasia. J AAPOS. 1999 Aug;3(4):212-20.
. Taylor D. Developmental abnormalities of the optic nerve and chiasm. Eye 2007;21:1271-1284.

. Kaur S, Jain S, Sodhi HB, Rastogi A, Kamlesh. Optic nerve hypoplasia. Oman J Ophthalmol. 2013 May-Aug;6(2):77-82.

9. Borchert M. Reappraisal of the Optic Nerve Hypoplasia Syndrome. J Neuro-Ophthalmol 2012; 32:58-67.

10. Miller SP, Shevell MI, Patenaude Y, Poulin C, O’Gorman AM. Septo-optic dysplasia plus: A spectrum of malformations of cortical development Neurology
2000;54:1701-1703.

11. Alt C, Shevell MI, Poulin C, Rosenblatt B, Saint-Martin C, Srour M. Clinical and Radiologic Spectrum of Septo-optic Dysplasia: Review of 17 Cases
Journal of Child Neurology. 2017;32(9):797-803.

12. Morishima A, Aranoff GS. Syndrome of septo-optic-pituitary dysplasia: the clinical spectrum. Brain Dev 1986;8:233-9.
13. Kwak JG, Jung S, Kwon SB, Hwang SH, Lee BC, Kwon KH. A patient with septo-optic dysplasia plus. J Neurol Sci. 2008 Jan 15;264(1-2):166-7.

14. Garne E, Rissmann A, Addor MC, Barisic |, Bergman J, Braz P, et al. Epidemiology of septo-optic dysplasia with focus on prevalence and maternal
age — A EUROCAT study Eur J Med Genet. 2018 Sep;61(9):483-488.

15. Khaper T, Martin Bunge M, Clark |, Rafay MF, Mhanni A, Kirouac N, et al. Increasing incidence of optic nerve hypoplasia/septo-optic dysplasia spectrum:
Geographic clustering in Northern Canada. Paediatr Child Health. 2017 Nov;22(8):445-453.

16. Webb EA, Dattani MT. Septo-optic dysplasia. European Eur J Hum Genet. 2010 Apr;18(4):393-7.

17. Anastasia Pilat A, Sibley D, McLean RJ, Proudlock FA, Gottlob I. High-Resolution Imaging of the Optic Nerve and Retina in Optic Nerve Hypoplasia.
Ophthalmology 2015;122:1330-1339.

18. Mohney BG, Young RC, Diehl N. Incidence and Associated Endocrine and Neurologic Abnormalities of Optic Nerve Hypoplasia. JAMA Ophthalmol.
2013 Jul;131(7):898-902.

19. Benvengaa S, Klosed M, Vitaa R, Feldt-Rasmussend U. Less known aspects of central hypothyroidism: Part 2 — Congenital etiologies. J Clin Transl|
Endocrinol. 2018 Sep 27;14:5-11.

20. Nagasaki K, Kubota T, Kobayashi H, Sawada H, Numakura C, Harada S, et al. Clinical characteristics of septo-optic dysplasia accompanied by con-
genital central hypothyroidism in Japan. Clin Pediatr Endocrinol 2017; 26(4), 207-213.

21.Ferran K, Paiva IA, Gilban DLS, Resende M, Souza MAR, Beserra ICR, et al. Septo-optic dysplasia. Arq Neuropsiquiatr 2010;68(3):400-405.

22. Neilson JJ, Harris G, Jeremy Kirk J. The identification and measurement of autistic features in children with septo-optic dysplasia, optic nerve hypoplasia
and isolated hypopituitarism. Res Dev Disabil. 2013 Dec;34(12):4310-4318.

23. Williams ME, Fink C, Zamora |, Borchert M. Autism and Vision Impairment Developmental Dev Med Child Neurol. 2014 Jan;56(1):66-72.

24. Al-Hashim AH, Blaser S, Raybaud C, MacGregor D. Corpus callosum abnormalities: neuroradiological and clinical correlations. Dev Med Child Neurol.
2016 May;58(5):475-484.

25.Qian X, Jain SF, Morgan LA, Kruse T, Cabrera M, Suh DW, Qian X. Neuroimaging and endocrine disorders in paediatric optic nerve hypoplasia. Br J
Ophthalmol 2018 Jul;102(7):906-910.

26. Maresky HS, Ely AB, Bartischovsky T, Coret-Simon J, Morad Y, Rozowisky S, et al. MRI measurements of the normal pediatric optic nerve pathway J
Clin Neurosci. 2018 Feb;48:209-213.

27. Severino M, Allegri AEM, Pistorio A, Roviglione B, lorgi ND, Maghnie M, et al. Midbrain-Hindbrain Involvement in Septo-Optic Dysplasia. AJONR Am J
Neuroradiol.2014 Aug;35(8):1586—1592.

28. Garcia-Filion P, Epport K, Nelson M, Azen C, Geffner ME, Fink C, et al. Neuroradiographic, Endocrinologic, and Ophthalmic Correlates of Adverse
Developmental Outcomes in Children With Optic Nerve Hypoplasia: A Prospective Study. Pediatrics 2008 Mar;121(3):e653-9.

29. Oatman OJ, McClellan DR, Olson ML, Garcia-Filion P. Endocrine and pubertal disturbances in optic nerve hypoplasia, from infancy to adolescence Int
J of Pediatr Endocrinol. 2015;2015(1):8.

0 N o o

Cristina Helena Toledo de Paula

Lattes: http://lattes.cnpq.br/5621749136845483
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9838-9568

eOftalmo. 2019;5(1):3-10. CreativeCommons Atribuicdo-NaoComercial 4.0 Internacional
10



