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RESUMO

Síndrome de Cohen (SC) é uma doença rara, autossómica recessiva, com fenótipo complexo, in-
cluindo atraso mental, aparência facial característica, hipotonia, laxidão articular, microcefalia, 
OHXFRSHQLD�EHQLJQD��REHVLGDGH�WURQFXODU��GLVWUR¿D�FRULRUUHWLQLDQD�H�PLRSLD�SURJUHVVLYDV��(VWmR�
descritos cerca de 150 casos. No entanto, a SC permanece subdiagnosticada. O conhecimento 
desta síndrome pelos oftalmologistas é importante, uma vez que as alterações oftalmológicas 
típicas podem conduzir ao diagnóstico. A sua detecção precoce é fundamental não só porque o 
GRHQWH�SRGH�EHQH¿FLDU�GD�LQWHUYHQomR�GH�XPD�HTXLSD�PXOWLGLVFLSOLQDU��PDV�WDPEpP�SDUD�R�DFRQ-
selhamento genético das famílias com uma criança afectada.
Os autores descrevem dois casos clínicos, um irmão e uma irmã de 31 e 28 anos e fazem uma 
revisão das características clínicas, dando ênfase às manifestações oftalmológicas. 
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Cohen syndrome is a rare autossomal recessive disorder with a complex phenotype including 
mental retardation, characteristic facial appearance, hypotonia, joint hyperextensibility, micro-
cephaly, benign neutropenia, truncal obesity, progessive retinal dystrophy and myopia. More 
than 150 individuals have been reported in the literature, and many remain undiagnosed. Awa-
reness of this syndrome among ophthalmologists is important because these typical ophthal-
PRORJLF�¿QGLQJV�PD\�OHDG�WR�VXVSLFLRQ�RI�&RKHQ�V\QGURPH��(DUO\�GLDJQRVLV�RI�WKH�V\QGURPH�
KDV�FUXFLDO�LPSRUWDQFH�VLQFH�WKHVH�SDWLHQWV�PD\�EHQH¿W�IURP�WKH�DSSURSULDWH�LQWHUYHQWLRQ�E\�D�
multidisciplinary team and  counselling of families with one affected child.
The authors report two clinical cases of siblings, aged 31 and 28, review clinical features with 
emphasis on ophthalmic features.
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INTRODUÇÃO

 A Síndrome de Cohen (SC) é uma doença rara, autos-
sómica recessiva, com fenótipo complexo, incluindo atraso 
PHQWDO�� DSDUrQFLD� IDFLDO� FDUDFWHUtVWLFD� �¿OWUXP�FXUWR�� LQFL-
VLYRV� SURHPLQHQWHV�� ¿VVXUDV� SDOSHEUDLV� LQFOLQDGDV� SDUD�
baixo e em forma de onda), hipotonia, laxidão articular, 
microcefalia, leucopenia benigna, obesidade troncular, dis-
WUR¿D� FRULRUUHWLQLDQD� H� PLRSLD� SURJUHVVLYDV1-4. É causada 
por mutações do gene COH1 no cromossoma 81,5,6. Desde 
1973, foram descritos na literatura cerca de 150 casos. No 
entanto, estima-se que estejam diagnosticados entre 500 a 
1000 indivíduos e muitos permaneçam por diagnosticar3,7. 
São apresentados dois casos clínicos, um irmão e uma irmã 
de 28 e 31 anos e é feita uma revisão das características clí-
nicas, dando ênfase às manifestações oftalmológicas.

CASOS CLÍNICOS

2V�GRLV�GRHQWHV�VmR�RV�~QLFRV�¿OKRV�GH�SDLV�VDXGiYHLV�
consanguíneos. Ambos com antecedentes de atraso do 
desenvolvimento psicomotor, foram referenciados à con-
sulta de oftalmologia aos 3 anos de idade por suspeita de 
diminuição da acuidade visual (AV) e a doente do sexo 
feminino também por exotropia intermitente. O diagnóstico 
da SC foi efectuado aos 18 anos do irmão e aos 15 anos da 
irmã, no Instituto de Genética Médica Jacinto Magalhães.

Ao exame físico ambos apresentavam obesidade tron-
FXODU� H� FDUDFWHUtVWLFDV� GLVPyU¿FDV�� PLFURFHIDOLD�� QDUL]�
alongado, micrognatia, boca sempre aberta, incisivos cen-
WUDLV� VXSHULRUHV� SURHPLQHQWHV�� GHGRV� D¿ODGRV�� SpV� SODQRV�
H� FOLQRGDFWLOLD� GR� ��� GHGR� �¿JXUDV� �$� H�%���2� H[DPH� GH�
desenvolvimento revelou atraso mental moderado a grave, 

SHUVRQDOLGDGH�DPLJiYHO�H�Gp¿FH�GH�DWHQomR�JUDYH��2�HVWXGR�
hematológico mostrou neutropenia.

Caso 1
Doente do sexo masculino, aos 18 anos apresentava 

microftalmia, miopia elevada e astigmatismo em ambos 
os olhos (OD: -11,0 -2,00 x 180º; OE: -8,50 -3,00 x 180º). 
Biomicroscopia e equilíbrio oculomotor sem alterações. À 
IXQGRVFRSLD� SDSLODV� SiOLGDV�� DWUR¿D� ySWLFD�� YDVRV� UHWLQLD-
QRV�¿QRV��DOJXQV�KLDOLQL]DGRV�H�UHWLQLWH�SLJPHQWDU��$FWXDO-
mente, com 31 anos de idade, apresenta miopia acentuada 
e astigmatismo em ambos os olhos (OD: -16,0 -6,50 x 60º; 
2(�� ������ ������ [� ������� ¬� ELRPLFURVFRSLD� LGHQWL¿FD�VH�
queratocone bilateral, clinicamente evidente pela córnea 
com protusão cónica, diminuição da espessura estromal 
central e inferior, estrias de Vogt, anel de Fleischer e sinal 
GH�0XQVRQ� �¿JXUD� ���� )XQGRVFRSLFDPHQWH�PDQWrP�VH� DV�
alterações já descritas. O doente deambula acompanhado e 
tropeça facilmente.

Caso 2
Doente do sexo feminino, que aos 15 anos apresentava 

microftalmia, miopia alta e astigmatismo em ambos os olhos 
(OD: -12,5 -6,25 x 180º; OE: -12,50 -5,00 x 170º). Biomi-
croscopia e equilíbrio oculomotor sem alterações. À fun-
GRVFRSLD�SDSLODV�SiOLGDV��YDVRV�UHWLQLDQRV�¿QRV��UHWLQLWH�SLJ-
mentar, mácula com esboço de “bull´s-eye”. Actualmente 
com 28 anos de idade, apresenta miopia acentuada e astig-
matismo em ambos os olhos (OD: -15,0 -2,00 x 180º; OE: 
������±������[��������2�2(�QD�DQiOLVH�SRU� WRSRJUD¿D�FRU-
QHDQD� PRVWUD� TXHUDWRFRQH� �¿JXUD� ���� )XQGRVFRSLFDPHQWH�
LGHQWL¿FDP�VH� DWUR¿D� ySWLFD�� UHWLQLWH� SLJPHQWDU�� HVWUHLWD-
PHQWR�DUWHULRODU�H�PDFXORSDWLD�HP�´EXOO�V�H\H´��¿JXUD����

$�HOHFWURUUHWLQRJUD¿D��(5*���QD�DOWXUD�GR�GLDJQyVWLFR��
mostrou uma diminuição da amplitude das ondas, indi-
FDQGR�GLVWUR¿D� UHWLQLDQD��2�DWUDVR�PHQWDO� H� D�PLRSLD� DOWD�
impediram a realização de outros exames oftalmológicos.

-RVH¿QD�6HULQR��%UXQD�9LHLUD��&DUORV�0HQH]HV��-RVp�$OEHUWR�/HPRV��3HGUR�5RGULJXHV��$QD�'XDUWH��3DXOD�7HQHGyULR

Fig. 1 | Características corporais dos casos 1 (A) e 2 (B).

Fig. 2 | 4XHUDWRFRQH�FOtQLFR��GHPRQVWUDQGR�R�VLQDO�GH�0XQVRQ�
(conformação em V da pálpebra inferior produzida pela 
ectasia da córnea quando olha para baixo).
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DISCUSSÃO

Em 1973, Cohen et al8 descreveram uma síndrome em 
3 doentes, dois irmãos e um não relacionado. As anomalias 
RFXODUHV� FRQVLVWLDP� HP� GLVWUR¿D� FRULRUUHWLQLDQD� H� PLRSLD�
progressivas, estrabismo, microftalmia, coloboma da íris, 
coróide e retina. Desde então, novos achados oftalmológi-
cos têm sido descritos: astigmatismo, microcórnea, reacção 

SXSLODU� OHQWD�� DWUR¿D� GD� tULV�� RSDFLGDGHV� H� VXEOX[DomR� GR�
FULVWDOLQR�� DWUR¿D� ySWLFD�� PDFXORSDWLD� HP� ³EXOO�V�H\H´��
coloboma das pálpebras, ptose, exoftalmia, diminuição 
acentuada da acuidade visual, nictalopia e constricção dos 
campos visuais7,9. Até ao momento, após uma revisão da lite-
ratura, encontramos apenas três casos de SC documentados 
com queratocone7,10-12.

Todos os doentes com SC têm alterações visuais13. Acha-
dos consistentes são o início precoce de miopia e retinopatia 
pigmentar progressivas4,9. A miopia, habitualmente, inicia-
-se antes dos 5 anos e progride para miopia alta ( >-6 diop-
trias)7. Está associada a um elevado poder da córnea e do 
cristalino14.

$�GLVWUR¿D�GD�UHWLQD�p�DFRPSDQKDGD�GH�QLFWDORSLD��,QLFLD-
-se, frequentemente, antes dos 5 anos, tem progressão lenta, 
PDV� LQHYLWiYHO��9HUL¿FD�VH� D� DFXPXODomR�GH� SLJPHQWR� HP�
espículas ósseas na média periferia, com perda progressiva 
do campo visual. A retina no pólo posterior permanece pre-
servada durante várias décadas, muitos doentes têm função 
macular e boa visão ao perto na presença de maculopatia 
HP�³EXOO¶V�H\H´��1RV�FDVRV�DYDQoDGRV��RV�YDVRV�VmR�GL¿FLO-
PHQWH�YLVtYHLV��FRP�DWUR¿D�SHULSDSLODU�H�FRULRUUHWLQLDQD��$�
AV pode diminuir para conta-dedos ou percepção luminosa. 
Sintomas de constrição dos campos visuais, tais como, invi-
sualização de objectos no chão quando caminha, são eviden-
tes em quase todos os doentes com mais de 20 anos9.

A SC tem manifestações diferentes nos vários grupos 
etários. O diagnóstico na infância é difícil. Com o cres-
cimento, as características clínicas tornam-se mais evi-
dentes. No entanto, trata-se de uma síndrome com grande 
variabilidade fenotípica. O diagnóstico é baseado na pre-
sença das seguintes características clínicas típicas, como 
originalmente descrito por Cohen et al8 e posteriormente 
delineadas por Norio et al2: atraso mental, microcefalia, 
DSDUrQFLD� IDFLDO� FDUDFWHUtVWLFD� �¿VVXUDV� SDOSHEUDLV� HP�
forma de onda e inclinadas para baixo, nariz proeminente, 
¿OWUXP� FXUWR� H� H[SUHVVmR� GH� ERFD� DEHUWD��� H[WUHPLGDGHV�
D¿ODGDV� FRP� REHVLGDGH� WURQFXODU� QD� LQIkQFLD�� KLSRWRQLD��
laxidão das articulações, neutropenia, anomalias oftal-
mológicas (miopia e/ou retinopatia pigmentar). Para res-
ponder à variabilidade fenotípica são consideradas, como 
necessárias, 75% das características, pois algumas são 
dependentes da idade (por exemplo obesidade troncular, 
retinopatia) ou intermitentes (por exemplo, neutropenia). 
A análise de mutações do gene COH1 pode melhorar a 
sensibilidade diagnóstica1.

O diagnóstico diferencial deverá incluir sín-
drome Prader-Willi, síndrome Bardet-Biedl, síndrome 
Mirhosseini-Holmes-Walton1,3. 

A SC tem sido associada a mutações do gene COH1 
(VPS13B), localizado no cromossoma 8, tendo sido já detec-
tadas mais de 96 mutações15��(VWH�JHQH�FRGL¿FD�XPD�SUR-
teína transmembranar com função presumida no transporte 
LQWUDFHOXODU� GH� SURWHtQDV� H� QD� FODVVL¿FDomR� GH� YHVtFXODV1,5. 
A descrição de ectasia corneana em doentes com SC, tem 

Síndrome de Cohen- dois casos clínicos

Fig. 3 | Mapa tangencial posterior compatível com queratoco-
ne (inferior steepening).

Fig. 4 | 5HWLQRJUD¿D�2'��$��H�2(��%��PRVWUDQGR�DWUR¿D�ySWLFD��
retinite pigmentar, estreitamento arteriolar e maculopa-
tia em ” bull´s-eye”.
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sugerido o envolvimento desta proteína no desenvolvimento 
corneano e metabolismo do colagéneo11.

CONCLUSÃO

Apesar da baixa frequência mundial desta síndrome, o 
diagnóstico precoce é fundamental, não só porque o doente 
SRGH�EHQH¿FLDU�GD�LQWHUYHQomR�GH�XPD�HTXLSD�PXOWLGLVFLSOL-
nar, mas também, para o aconselhamento genético das famí-
lias com uma criança afectada. As alterações oftalmológicas 
DVVRFLDGDV�j�6&��DOWD�PLRSLD�H�GLVWUR¿D�FRULRUUHWLQLDQD�WrP�
início precoce e frequentemente resultam numa incapaci-
dade visual grave. O conhecimento desta síndrome pelos 
oftalmologistas é importante, pois as alterações oftalmológi-
cas típicas podem conduzir ao diagnóstico. A SC deverá ser 
considerada em qualquer criança com atraso do desenvolvi-
mento associado a miopia e nictalopia.

2V�GRHQWHV�FRP�6&�EHQH¿FLDP�GH�XPD�DYDOLDomR�RIWDO-
mológica cuidada na altura do diagnóstico e de um follow-up 
regular, para corrigir os erros de refracção, estrabismo, ava-
liar a retinopatia pigmentar, constrição dos campos visuais e 
alterações do segmento anterior. A melhor AV corrigida tem 
um efeito positivo no desenvolvimento cognitivo9. 
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