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RESUMO

Sindrome de Cohen (SC) ¢ uma doenga rara, autossémica recessiva, com fenétipo complexo, in-
cluindo atraso mental, aparéncia facial caracteristica, hipotonia, laxiddo articular, microcefalia,
leucopenia benigna, obesidade troncular, distrofia coriorretiniana e miopia progressivas. Estdo
descritos cerca de 150 casos. No entanto, a SC permanece subdiagnosticada. O conhecimento
desta sindrome pelos oftalmologistas ¢ importante, uma vez que as alteragdes oftalmologicas
tipicas podem conduzir ao diagnostico. A sua deteccdo precoce ¢ fundamental ndo s6 porque o
doente pode beneficiar da intervencdo de uma equipa multidisciplinar, mas também para o acon-
selhamento genético das familias com uma crianga afectada.

Os autores descrevem dois casos clinicos, um irmao e uma irma de 31 e 28 anos e fazem uma
revisdo das caracteristicas clinicas, dando énfase as manifestagdes oftalmologicas.
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ABSTRACT

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-
mologic findings may lead to suspicion of Cohen syndrome. Early diagnosis of the syndrome
has crucial importance since these patients may benefit from the appropriate intervention by a
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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INTRODUCAO

A Sindrome de Cohen (SC) ¢ uma doenca rara, autos-
somica recessiva, com fendtipo complexo, incluindo atraso
mental, aparéncia facial caracteristica (filtrum curto, inci-
sivos proeminentes, fissuras palpebrais inclinadas para
baixo ¢ em forma de onda), hipotonia, laxiddo articular,
microcefalia, leucopenia benigna, obesidade troncular, dis-
trofia coriorretiniana e miopia progressivas'<. E causada
por mutagdes do gene COHI no cromossoma 8'¢. Desde
1973, foram descritos na literatura cerca de 150 casos. No
entanto, estima-se que estejam diagnosticados entre 500 a
1000 individuos e muitos permane¢am por diagnosticar®’.
Sao apresentados dois casos clinicos, um irmao e uma irma
de 28 e 31 anos e ¢ feita uma revisdo das caracteristicas cli-
nicas, dando énfase as manifestacdes oftalmologicas.

CASOS CLINICOS

Os dois doentes s@o os unicos filhos de pais saudaveis
consanguineos. Ambos com antecedentes de atraso do
desenvolvimento psicomotor, foram referenciados a con-
sulta de oftalmologia aos 3 anos de idade por suspeita de
diminuicdo da acuidade visual (AV) ¢ a doente do sexo
feminino também por exotropia intermitente. O diagnodstico
da SC foi efectuado aos 18 anos do irmao e aos 15 anos da
irma, no Instituto de Genética Médica Jacinto Magalhaes.

Ao exame fisico ambos apresentavam obesidade tron-
cular e caracteristicas dismorficas: microcefalia, nariz
alongado, micrognatia, boca sempre aberta, incisivos cen-
trais superiores proeminentes, dedos afilados, pés planos
e clinodactilia do 5° dedo (figuras 1A ¢ B). O exame de
desenvolvimento revelou atraso mental moderado a grave,

Fig. 1| Caracteristicas corporais dos casos 1 (A) e 2 (B).
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personalidade amigavel e défice de atengdo grave. O estudo
hematoldgico 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 180° OE: -8,50 -3,00 x 180°).
Biomicroscopia e equilibrio oculomotor sem alteragdes. A
fundoscopia papilas palidas, atrofia optica, vasos retinia-
nos finos, alguns hialinizados e retinite pigmentar. Actual-
mente, com 31 anos de idade, apresenta miopia acentuada
e astigmatismo em ambos os olhos (OD: -16,0 -6,50 x 60°;
OE: -12,0 -6,50 x 165°). A biomicroscopia identifica-se
queratocone bilateral, clinicamente evidente pela coérnea
com protusdo conica, diminuicdo da espessura estromal
central e inferior, estrias de Vogt, anel de Fleischer e sinal
de Munson (figura 2). Fundoscopicamente mantém-se as
alteragoes ja descritas. O doente deambula acompanhado e
tropeca facilmente.

o

Fig.2|  Queratocone clinico, demonstrando o sinal de Munson
(conformagdo em V da palpebra inferior produzida pela
ectasia da cornea quando olha para baixo).

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 180° OE: -12,50 -5,00 x 170°). Biomi-
croscopia e equilibrio oculomotor sem alteragdes. A fun-
doscopia papilas palidas, vasos retinianos finos, retinite pig-
mentar, macula com esbogo 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 180° OE:
-14,0 — 3,00 x 180°). O OE na anélise por topografia cor-
neana mostra queratocone (figura 3). Fundoscopicamente
identificam-se atrofia Optica, retinite pigmentar, estreita-
mento arteriolar ¢ maculopatia em ”bull’s-eye” (figura 4).

A electrorretinografia (ERG), na altura do diagndstico,
mostrou uma diminui¢do da amplitude das ondas, indi-
cando distrofia retiniana. O atraso mental e a miopia alta
impediram a realiza¢do de outros exames oftalmologicos.
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Fig. 3| Mapa tangencial posterior compativel com queratoco-

ne (inferior steepening).

Fig.4| Retinografia OD (A) e OE (B) mostrando atrofia dptica,
retinite pigmentar, estreitamento arteriolar e maculopa-
tia em ” bulls-eye”.

DISCUSSAO

Em 1973, Cohen et al® descreveram uma sindrome em
3 doentes, dois irmdos e um nao relacionado. As anomalias
oculares consistiam em distrofia coriorretiniana e miopia
progressivas, estrabismo, microftalmia, coloboma da iris,
cordide e retina. Desde entdo, novos achados oftalmologi-
cos tém sido descritos: astigmatismo, microcornea, reac¢ao

pupilar lenta, atrofia da iris, opacidades e subluxagdo do
cristalino, atrofia optica, maculopatia em “bull’s-eye”,
coloboma das palpebras, ptose, exoftalmia, diminuig¢do
acentuada da acuidade visual, nictalopia e constriccdo dos
campos visuais’’. Até ao momento, apds uma reviséo da lite-
ratura, encontramos apenas trés casos de SC documentados
com queratocone’!*12,

Todos os doentes com SC tém alteragdes visuais'®. Acha-
dos consistentes s@o o inicio precoce de miopia e retinopatia
pigmentar progressivas*®. A miopia, habitualmente, inicia-
-se antes dos 5 anos e progride para miopia alta ( >-6 diop-
trias)’. Esta associada a um elevado poder da cornea e do
cristalino'.

A distrofia da retina ¢ acompanhada de nictalopia. Inicia-
-se, frequentemente, antes dos 5 anos, tem progressao lenta,
mas inevitavel. Verifica-se a acumulagdo de pigmento em
espiculas Osseas na média periferia, com perda progressiva
do campo visual. A retina no pélo posterior permanece pre-
servada durante varias décadas, muitos doentes tém funcdo
macular e boa visdo ao perto na presenga de maculopatia
em “bull’s-eye”. Nos casos avangados, os vasos sdo dificil-
mente visiveis, com atrofia peripapilar e coriorretiniana. A
AV pode diminuir para conta-dedos ou percepg¢do luminosa.
Sintomas de constrigdo dos campos visuais, tais como, invi-
sualizag@o de objectos no chdo quando caminha, sdo eviden-
tes em quase todos os doentes com mais de 20 anos’.

A SC tem manifestacdes diferentes nos varios grupos
etarios. O diagnoéstico na infancia ¢ dificil. Com o cres-
cimento, as caracteristicas clinicas tornam-se mais evi-
dentes. No entanto, trata-se de uma sindrome com grande
variabilidade fenotipica. O diagndstico ¢ baseado na pre-
senca das seguintes caracteristicas clinicas tipicas, como
originalmente descrito por Cohen et al® e posteriormente
delineadas por Norio et al*: atraso mental, microcefalia,
aparéncia facial caracteristica (fissuras palpebrais em
forma de onda e inclinadas para baixo, nariz proeminente,
filtrum curto e expressdo de boca aberta), extremidades
afiladas com obesidade troncular na infincia, hipotonia,
laxiddo das articula¢des, neutropenia, anomalias oftal-
mologicas (miopia e/ou retinopatia pigmentar). Para res-
ponder a variabilidade fenotipica sdo consideradas, como
necessarias, 75% das caracteristicas, pois algumas sao
dependentes da idade (por exemplo obesidade troncular,
retinopatia) ou intermitentes (por exemplo, neutropenia).
A analise de muta¢des do gene COH1 pode melhorar a
sensibilidade diagnoéstica'.

O diagnoéstico  diferencial devera incluir  sin-
drome Prader-Willi, sindrome Bardet-Biedl, sindrome
Mirhosseini-Holmes-Walton!.

A SC tem sido associada a mutagdes do gene COHI
(VPS13B), localizado no cromossoma 8, tendo sido ja detec-
tadas mais de 96 mutagdes's. Este gene codifica uma pro-
teina transmembranar com fungdo presumida no transporte
intracelular de proteinas e na classificagdo de vesiculas'”.
A descrigdo de ectasia corneana em doentes com SC, tem
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sugerido o envolvimento desta proteina no desenvolvimento
corneano ¢ metabolismo do colagéneo''.

CONCLUSAO

Apesar da baixa frequéncia mundial desta sindrome, o
diagnostico precoce ¢ fundamental, ndo s6 porque o doente
pode beneficiar da intervengdo de uma equipa multidiscipli-
nar, mas também, para o aconselhamento genético das fami-
lias com uma crianga afectada. As alteragdes oftalmologicas
associadas a SC, alta miopia e distrofia coriorretiniana tém
inicio precoce ¢ frequentemente resultam numa incapaci-
dade visual grave. O conhecimento desta sindrome pelos
oftalmologistas ¢ importante, pois as alteragdes oftalmologi-
cas tipicas podem conduzir ao diagnoéstico. A SC devera ser
considerada em qualquer crianga com atraso do desenvolvi-
mento associado a miopia e nictalopia.

Os doentes com SC beneficiam de uma avaliagdo oftal-
molodgica cuidada na altura do diagndstico e de um follow-up
regular, para corrigir os erros de refracgdo, estrabismo, ava-
liar a retinopatia pigmentar, constricdo dos campos visuais e
alteragdes do segmento anterior. A melhor AV corrigida tem
um efeito positivo no desenvolvimento cognitivo’.
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