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Resumo  
Introdução. A displasia septo-óptica é uma síndrome diagnosticada pela presença de: 
hipoplasia do nervo óptico, disgenesia da linha média e alterações hormonais da hipófise.  
Relato de Caso. Paciente de dois anos do sexo feminino com obesidade, baixa estatura, 
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, estereotipias em linha média, estrabismo 

divergente e atrofia do disco óptico. Ressonância magnética do encéfalo mostrou alterações 
caracterizando displasia septo-óptica plus. Realizado sequenciamento genético, identificando 
mutação em heterozigose no gene BRSK2 na posição chr11:1.443.106, com o diagnóstico de 
Distúrbio do Neurodesenvolvimento associado ao gene BRSK2 (OMIM*609236). Essa 
variante nunca foi descrita na literatura médica. Conclusão. Combinação do mecanismo 
molecular, características da região onde ela se encontra e correlação deste gene com os 
sintomas clínicos indicam que esta variante é provavelmente patogênica.  
Unitermos. BRSK2; Deficiências do Desenvolvimento; Displasia Septo-Óptica 
 

 

Abstract 
Introduction. Septo-optic dysplasia is a syndrome diagnosed by the presence of: optic 
nerve hypoplasia, midline dysgenesis and pituitary hormonal changes. Case Report. A two 
year old female patient with obesity, short stature, delay in neuropsychomotor development, 
midline stereotypies, divergent strabismus and optic disc atrophy. Magnetic resonance 
imaging of the brain showed alterations characterizing septo-optic dysplasia plus. Generic 
sequencing was performed, identifying a heterozygous mutation in the BRSK2 gene at 

position chr11:1,443,106, with the diagnosis of Neurodevelopmental Disorder associated 
with the BRSK2 gene (OMIM*609236). This variant has never been described in the medical 
literature. Conclusion. A combination of the molecular mechanism, characteristics of the 
region where it is found and the correlation of this gene with clinical symptoms indicate that 
this variant is probably pathogenic.  
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Resumen 
Introducción. Una displasia septoóptica es un síndrome diagnosticado pela presencia de: 
hipoplasia del nervio óptico, disgenesia de la línea media y alteraciones hormonales de la 
hipófisis. Reporte de Caso. Un paciente de dos años de sexo femenino con obesidad, baja 
estatura, atraso sin desenvolvimento neuropsicomotor, estereotipias en línea media, 

estrabismo divergente y atrofia del disco óptico. Ressonância magnética do encéfalo mostrou 
alterações caracterizando displasia septo-óptica plus. Realizado secuenciación genérica, 
identificando mutación en heterozigose no gene BRSK2 na posição chr11:1.443.106, com o 
diagnostico de Distúrbio do Neurodesenvolvimento associado ao gene BRSK2 
(OMIM*609236). Essa variante nunca foi descrita na literatura médica. Conclusión. La 
combinación del mecanismo molecular, las características de la región en la que se encuentra 
el gen y la correlación del gen con los síntomas clínicos indican que esta variante es 

probadamente patogénica.  
Palabras clave: BRSK2; Discapacidades del desarrollo; Displasia septo-óptica 
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INTRODUÇÃO  

Os distúrbios do neurodesenvolvimento podem 

apresentar etiologia genética. O gene BRSK2 codifica a 

proteína serina-treonina quinase que desempenha função 

na polarização e organização de neurônios corticais1,2. Sua 

expressão é relacionada com a formação normal de 

estruturas neuronais a partir da interação genética e 

bioquímica com outros genes1. Variantes patogênicas em 

heterozigose no gene BRSK2 já foram descritas associadas 

a distúrbios no neurodesenvolvimento caracterizados por 

atraso de fala e nas aquisições motoras, incluindo 

Transtorno do Espectro Autista, Transtorno de Déficit de 

Atenção e Hiperatividade e estereotipias. A displasia septo-

óptica (DSO) cursa com atraso do desenvolvimento e seu 

diagnóstico é clínico a partir da presença de pelo menos 
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duas alterações da tríade clássica composta por: hipoplasia 

ou displasia do nervo óptico, agenesia ou disgenesia da 

linha média e anormalidades hormonais da hipófise3,4. 

Quando associada a malformações corticais, como 

esquizencefalia, é denominada displasia septo-óptica plus5.  

 

RELATO DE CASO  

Este relato passou pela aprovação do Comitê de ética 

em Pesquisa da PUC-SP, sob o CAAE 

58188022.1.0000.5373.  

Paciente do sexo feminino, parto cesárea, histórico de 

prematuridade com idade gestacional de 36 semanas e 5 

dias, peso ao nascer de 2245g (percentil 11), 44cm de 

estatura (percentil 11), perímetro cefálico de 31cm 

(percentil 10) e Apgar 7 e 9. Atualmente com 2 anos 

apresenta peso 13,5 Kg (percentil, Z escore 0,82), estatura 

81 abaixo do p10 (percentil 4 Z escore -1,8), IMC 20,6 

indicando obesidade (percentil acima do 99, Z escore 2,63).  

A paciente apresenta atraso no desenvolvimento 

neuropsicomotor de predomínio de linguagem, distúrbio de 

sono (síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), 

insônia comportamental e terror noturno). Não foram 

descritas crises epilépticas, porém tem um 

eletroencefalograma com 1 ano e 5 meses de idade com 

atividade paroxística em ondas lentas e amplas, de 

projeção temporal à esquerda, sendo considerada crise 

eletográfica. Apresenta disfagia em melhora como 

fonoterapia. Segue em acompanhamento com equipe 



 
 

4 
 

Rev Neurocienc 2023;31:1-9. 

 

multidisciplinar: terapia ocupacional, fisioterapia e 

estimulação visual. 

Ao exame físico apresenta desvios fenotípicos faciais: 

fronte ampla, pregas epicânticas com fendas oculares 

oblíquas, base nasal achatada, philtrum amplo, lábio 

superior fino, retrognatia, dentes espaçados, hipertelorismo 

mamilar. Ao exame neurológico apresenta hemiparesia 

espástica completa proporcionada à direita, estereotipias 

em linha média, estrabismo divergente, pupila de Marcus 

Gunn à esquerda com atrofia do disco óptico. 

Foram realizadas dosagens hormonais aos 2 anos de 

idade, idade em que paciente chegou ao serviço de 

endocrinologia infantil, que não evidenciaram quaisquer 

achados indicativos de hipopituitarismo, tendo apresentado 

ACTH: 33pg/mL (VR: até 46pg/mL); cortisol: 21,7ug/dL 

(VR: 3,7 a 19,4ug/dL); IGFBP3:5,16ug/mL VR: 0,7 a 

3,6ug/mL para 1 ano de idade); TSH: 1,846mU/mL (VR: 

0,649 a 5,760U/mL); T4 livre: 1,20ng/dL (VR: 0,90 a 

1,60); glicose: 90 mg/DL (VR: até 99 mg/dL). 

A ressonância magnética do encéfalo realizada com 1 

ano e 9 meses mostrou agenesia de septo pelúcido, 

afilamento dos nervos ópticos bilateralmente, displasia 

cortical com espessamento da substância cinzenta na 

topografia do giro pré-central direito, haste hipofisária 

reduzida e esquizencefalia de lábios abertos à esquerda 

(Figura 1). 
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Figura 1. Imagens de ressonância de crânio mostrando agenesia de septo pelúcido 

(A), displasia cortical com espessamento da substância cinzenta na topografia do 

giro pré-central direito (A), afilamento dos nervos ópticos bilateralmente (B), haste 

hipofisária reduzida(C) e esquizencefalia de lábios abertos à esquerda (D,E,F). 

 

 

 

Foi realizado sequenciamento de nova geração (NGS) 

em 29/06/2021, que corroborou o diagnóstico de Distúrbio 

do Neurodesenvolvimento associado ao gene BRSK2 

(OMIM*609236), sendo identificada mutação em 

heterozigose (1 cópia) no gene BRSK2 na posição 

chr11:1.443.106 (variação GT>G) promovendo a 

substituição da serina, no códon 178, pelo aminoácido 

prolina, tendo, por consequência, mudança da matriz de 

A B B 

C C C 
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leitura e a partir deste ponto códon de parada prematura 

da tradução proteica. Esta variante está ausente entre 

cerca de 125 mil indivíduos da população mundial e nunca 

foi previamente descrita na literatura médica ou em 

repositório de variantes. A combinação do mecanismo 

molecular, características da região onde ele se encontra e 

a correlação deste gene com os sintomas clínicos, indicam 

que esta variante é provavelmente patogênica. 

 

DISCUSSÃO  

A combinação do mecanismo molecular, características 

da região onde ela se encontra e a correlação deste gene 

com os sintomas clínicos indicam que esta variante é 

provavelmente patogênica. Esta variante está ausente 

entre cerca de 125 mil indivíduos da população mundial e 

nunca foi previamente descrita na literatura médica ou em 

repositórios de variantes. Analisando 9 probandos com 

diferentes variantes nesse mesmo gene, que levaram tanto 

a perda de função do gene, como no caso, como 

substituição simples de aminoácidos, todos tiveram 

alterações da fala, sete dos nove pacientes tiveram atraso 

motor, 8 deles com diagnóstico de TEA e oito com 

distúrbios de sono1.  

A paciente apresenta afilamento bilateral de nervos 

ópticos, displasia cortical com agenesia de septo pelúcido e 

esquizencefalia, o que caracteriza displasia septo-óptica 

plus6. A displasia septo óptica apresenta ampla 

variabilidade fenotípica e em apenas 30% dos pacientes a 
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tríade completa é encontrada7,8. O espectro de imagem 

inclui desde combinações de malformações das estruturas 

da linha média, que classicamente consiste em agenesia ou 

disgenesia do septo pelúcido e alterações do corpo 

caloso3,9. O termo Displasia Septo-Óptica plus (DSO plus) 

foi proposto para descrever associac ̧ão com malformações 

no tronco encefálico e cerebrais, sendo a mais comum a 

esquizencefalia5.  

BRSK2 é mais altamente expresso no cérebro em 

humanos9. BRSK1 e BRSK2 são restritos ao sistema 

nervoso em camundongos9. BRSK2 interage com vários 

genes que estão associados a distúrbios do 

neurodesenvolvimento, incluindo TEA, esclerose tuberosa, 

atraso do desenvolvimento e deficiência intelectual. A via 

de sinalização do complexo de esclerose tuberosa é uma 

das vias associadas à autofagia durante o crescimento 

axonal inicial10, regulando o tamanho e crescimento 

celular10,11. Camundongos com esta mutação exibem 

malformação de estruturas neuronais que resultam da 

alteração de sinalização12.  

Considerando-se, nesta paciente, a presença tanto da 

DSO-plus, quanto de heterozigose em BRSK2, um gene que 

atua na polarização e axiogênese de neurônios corticais10, 

com variante formadora de códon de parada prematura, 

sugere-se que possa haver uma relação entre ambos: em 

que a antecipação da parada da transcrição proteica está 

implicada nas malformações relacionadas com a 

organização neuronal cortical anormal. Trata-se de 
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condição geneticamente determinada, na maior parte das 

vezes decorrente de evento mutacional de novo9,13.  

Levando-se em conta as alterações descritas, o 

seguimento longitudinal poderá contribuir na descrição do 

espectro fenotípico do neurodesenvolvimento associado ao 

gene BRSK2 e na ampliação das possibilidades etiológicas 

do DSO-plus, intervenções oportunas de déficits hormonais, 

crescimento e desenvolvimento, além da possibilidade 

futura de possíveis terapias gênicas alvo7,8. 

 

CONCLUSÃO 

Esse relato apresenta um quadro de uma lactente com 

atraso no desenvolvimento neuropsicomotor associado a 

alterações endócrinas, correlacionando estes achados 

clínicos a alterações anatomofuncionais do sistema nervoso 

central demonstrados por ressonância magnética. Tal 

descrição é compatível com Displasia septo-óptica plus. 

Ao realizar o exoma da paciente em questão, foi 

demonstrada uma nova mutação em heterozigose no gene 

BRSK2 nunca antes descrita. A compatibilidade do 

mecanismo molecular de tal gene, características da região 

onde ele se encontra, e o quadro clínico apresentado pela 

paciente, indicam que esta variante é provavelmente 

patogênica. 

Levando isso em conta, supomos que o gene BRSK2 

deve estar envolvido na gênese da síndrome septo-óptica 

plus, ampliando suas possibilidades etiológicas.  
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