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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sindrome de Cogan (SC)

caracteriza-se pela presenca de ceratite intersticial ndo luética
associada a manifestagoes de disfungio vestibulococlear. Este ar-
tigo tem como finalidade dar continuidade ao relato de caso da
SC publicado nesse periédico em 2009, que mostra, agora em
2014, o acompanhamento ambulatorial durante 60 meses, os
resultados laboratoriais, o tratamento realizado e faz uma breve
revisao bibliografica dos marcadores imunolégicos. Também,
como objetivo principal, apresentar essa rara entidade nosold-
gica que, quando nio tratada no inicio dos sintomas com imu-
nossupressores, pode causar anacusia em 50% e amaurose em
10% dos pacientes e, em sua forma atipica, cursar com vasculite
sistémica. Como nio encontramos citacdes na literatura mun-
dial dessa associagao — vasculite da SC com positividade de an-
ticorpos dirigidos contra citoplasma de neutréfilos (c-ANCA)
direcionados especificamente contra o antigeno serinaproteinase
3(PR3) — consideramos prudente novos artigos serem publica-
dos no sentido de confirmar ou nio esses achados clinico-labo-
ratoriais. Ressaltamos que o paciente evoluiu satisfatoriamente
para a cura, visto que permanece assintomdtico e com os exames
de atividade inflamatéria normais. RELATO DO CASO: Pa-
ciente do sexo masculino, 43 anos, branco, casado, comercidrio,
foi internado por 15 dias por apresentar hiperemia conjuntival,
mialgias e febre com 30 dias de evolugio. O diagndstico foi rea-
lizado a partir do 11° dia, quando surgiram as seguintes manifes-
tagbes: nistagmo, ataxia de marcha, tontura, nduseas e vomitos
aos movimentos, dores articulares no punho, joelho e tornozelo
esquerdos, acompanhadas de rubor e calor, acrescidas de sufu-
soes hemorrdgicas subungueais dolorosas em trés dedos da mao
esquerda, sugestivas de vasculite sistémica. CONCLUSAO: Este
relato de caso apresenta aos profissionais médicos essa entidade
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rara, de dificil diagndstico e de repercussoes graves quando nao
bem tratada. Além disso, mostra associacio dessa sindrome com
vasculite sistémica c-ANCA reagente especificamente contra o
antigeno citoplasmdtico serina proteinase 3 (PR3).

Descritores: Sindrome de Cogan; Vasculite sistémica; Anticor-
pos anticitoplasma de neutréfilos; Ensaio de imunoabsorc¢io en-
zimdtica; Serina proteases; Humanos; Relatos de casos

ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVES: Cogan’s syndrome (CS) is

characterized by the occurrence of non-luetic intersticial keratitis
associated with vestibulocochlear dysfunction signs. This article
aims to give continuity to a report on the CS published in this
journal in 2009, and proposes to show a 60-month outpatient
follow-up, laboratory results and treatment prescribed, as well
as to give a brief literature review on immunological markers, as
far as 2014. It also has the primary aim of presenting this rare
nosological entity which, if not treated with immunosuppressive
drugs at the onset of symptoms, can lead to deafness in 50% of the
patients and amaurosis in 10% of them, and occur concomitantly
with systemic vasculitis in its atypical form. As international
literature citations on the CS vasculitis association with positivity
of antibodies against neutrophil cytoplasm (c-ANCA) specifically
directed against cytoplasmic antigen serine proteinase 3 (PR3)
have not been found, it is suggested that new articles should be
published in order to either confirm or deny these clinical and
laboratory findings. It is noteworthy that the patient progressed
satisfactorily towards healing, and remains asymptomatic with
negative inflammatory activity exam results. CASE REPORT:
a 43 year-old married male Caucasian salesclerk from Piratini
(RS) was hospitalized for a 15-day period showing conjunctival
hyperemia, myalgia and fever following a thirty-day evolution
period. Diagnosis was only reached on the 11" day when the
following signs appeared: nystagmus, motor ataxia, dizziness,
nausea and vomiting upon moving, joint pain in the left wrist,
knee and ankle, accompanied by redness and heat, in addition
to painful subungual hemorrhagic suffusions in three left-hand
fingers compatible with systemic vasculitis. CONCLUSION:
This case describes a rare syndrome of difficult diagnosis and
serious implications when not properly treated. Also, the
association between this syndrome and systemic vasculitis with
c-ANCA reagent is emphasized.

Keywords: Cogan syndrome; Systemic vasculitis; Antibodies,
antineutrophil cytoplasmic; Enzyme-linked immunosorbent assay;
Serine proteases; Humans; Case reports
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INTRODUGAO

Em 1934, Morgan e Baumgartner descreveram o primeiro
caso de ceratite intersticial nao luética, associada a disfun¢io
vestibulococlear complicada pela recorréncia da manifestagio
ocular. Em 1945, David G. Cogan (1908-1993), oftalmologista
americano, foi o primeiro a classificd-la como entidade clinica,
relatando cinco casos a época” A sindrome de Cogan (SC) ¢
doen¢a inflamatéria cronica que afeta mais comumente adul-
tos jovens na terceira década de vida, nio havendo preferéncia
por raca e/ou sexo?. As caracteristicas clinicas mais prevalentes
da forma tipica da doenca sdo: ceratite intersticial ndo luética
(achados oculares mais comuns no inicio da sindrome sao opa-
cidades corneanas numulares periféricas bilaterais) e disfun¢ao
vestibulococlear (ataxia, nduseas, vomitos, vertigem, zumbido e
hipoacusia neurossensorial, na maioria das vezes, bilateral) como
na doenga de Meniére®,

A forma atipica, além de apresentar manifestagoes sistémi-
cas, como vasculite, geralmente envolve toda a estrutura ocular,
levando a episédios recorrentes de conjuntivites, episclerites,
uveites, edema de disco éptico e vasculite retiniana®>. Os me-
canismos responsdveis pelas manifestacées clinicas dos olhos e
da orelha interna na SC ainda nio foram esclarecidos. Algumas
evidéncias sugerem que essa doenga se deva a um mecanismo
autoimune da orelha interna®. Menos de 5% dos pacientes
apresentam-se, inicialmente, com manifestacoes sistémicas ou
queixas inespecificas, como: febre, astenia, perda de peso, lin-
fadenopatia, hepatomegalia, esplenomegalia, hepatite, nédulos
pulmonares, pericardite, dor abdominal, artralgia, artrite, mial-
gia e urticdria®*?. Quando presente, a vasculite sistémica, asso-
ciada a SC, pode acometer pequenos, médios e grandes vasos,
ou entio, manifestar-se como aortite®”¥, Tais manifestacoes
podem surgir semanas ou anos apds os sintomas iniciais e sdo
descritas em apenas 10% dos pacientes que podem apresentar
ainda, dilatacio adrtica, regurgitacio valvular, doenca do dstio
coronariano, aneurismas téracoabdominais e arterite de corond-
rias>>79). As vasculites sdo processos clinico patoldgicos caracte-
rizados pela inflamagio e lesio da parede dos vasos sanguineos
de qualquer tamanho, localizagao ou tipo; podem estar envolvi-
das artérias de grande, médio ou pequeno calibre, arteriolas, ca-
pilares, vénulas e veias. Os achados clinicos das vasculites depen-
dem do calibre dos vasos comprometidos, por exemplo: ptirpura
palpdvel, livedo reticular, hemattria, disfun¢io renal, hemoptise
e dispneia quando sio comprometidos vasos de pequeno ca-
libre. No envolvimento dos vasos de médio calibre ocorrem:
necrose, ulceras, infartos digitais, mononeurite multiplex, dor
abdominal, hemorragia digestiva baixa, tlceras intestinais, infarto
visceral, disfuncio e infarto renal, angina e infarto do miocdrdio
e nas vasculites de grandes vasos: cefaléia temporal, cegueira, di-
ferenca de pulso e de pressio, sopros e claudicagio!*'".

Em 1982, a presenca de ANCA (sigla do inglés: Anti-neutro-
philcytoplasmicantibody) foi descrita pela primeira vez em pa-
cientes com glomerulonefrite pauci-imune!?). H4 dois tipos
diferentes de ANCA: anticorpos antisserina proteinase 3 (PR3) de-
terminam coloragio citoplasmdtica difusa na imunofluorescén-
cia indireta (IFI) e sao chamados de citoplasmdticos ou c-ANCA;
o p-ANCA reage contra a mieloperoxidase (MPO), elastase ou
lactoferrina e determina um padrao perinuclear na IFI. Nas doen-
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cas imunomediadas, nio associadas A vasculite sistémica, como
hepatite autoimune, colagenoses e doenca inflamatéria intesti-
nal, na IFI podem ser ANCA positivos e sio denominados
de Atipicos"®. Existem dois ensaios laboratoriais para ANCA
atualmente em uso: a reagio de IFI e do ELISA (sigla em in-
glés: Engyme-linked immunosorbent assay). Destas, a IFI ¢ mais
sensivel, enquanto o teste ELISA ¢ mais especifico. A melhor
abordagem para a pesquisa de ANCA consiste em realizar a IFI
como triagem e, caso positivo, confirmar com ELISA contra al-
vos especificos!“!9. E citado que pacientes com positividade do
c-ANCA (imunofluorescéncia) e de PR3-ANCA (ELISA) po-
dem ser identificados, durante o inicio do acompanhamento,
com maior risco de recidiva'’®, além de apresentarem uma me-
nor taxa de sobrevida e uma doenga mais extensa, quando com-
parados com pacientes que apresentam ANCA-MPOU"”. Os
titulos ANCA, além das suas aplicabilidades no diagnéstico das
vasculites, acompanham a atividade da doenga e tendem, pela
IFL, a negativar na doenga em remissio. O aumento de suas titu-
lagoes geralmente precede a recidiva da doenca, principalmente
no teste ELISA anti-PR3 e anti-MPO"®.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 43 anos, branco, casado, comer-
cidrio, natural de Piratini (RS) e procedente de Pelotas, Rio
Grande do Sul — Brasil. Procurou atendimento médico referin-
do hiperemia ocular 2 esquerda, dores musculares em coluna
cervical que o limitavam nos movimentos de lateralizacio da ca-
bega e febre didria de 38,3°C, com 30 dias de evolugao. Relatava
hospitalizagio anterior, por dez dias, em que foi submetido a
vérios exames e recebeu alta, sem diagndstico definitivo. Devido
a presenca de leucograma infeccioso e cloretos no liquor, com
um resultado menor do que o normal, foi novamente internado
com a finalidade de excluir Meningite tuberculosa. Durante os
primeiros 10 dias de observagao, o quadro clinico permaneceu
inalterado quando, subitamente, o paciente apresentou marcha
atdxica, nistagmo horizontal com componente rdpido para a di-
reita, nduseas, vomitos nao alimentares e zumbidos. Além de dor
no joelho e tornozelo esquerdos, associada a rubor e calor, sur-
giram sufusées hemorrdgicas dolorosas subungueais nos dedos
indicador, médio e anular 4 E, sugestivas de vasculite sistémica.

Revendo a bibliografia, com a finalidade de estabelecer uma
relagio entre a SC e o teste ANCA positivo, hd um relato dessa
associag¢ao, analisada por IFI®. De vinte pacientes somente um
apresentava c-ANCA reagente em baixa titulaciao (1/40), mas
sem correlagio com antigeno especifico. Como nao ¢ citada
na literatura médica a associagio de c-ANCA reagente especi-
ficamente contra o antigeno citoplasmdtico PR3 na SC, pensa-
mos em doenca reumdtica complicada por vasculite sistémica e
descartamos outras patologias com sorologia para doengas in-
fectocontagiosas, hemoculturas, tomografia computadorizada
para afastar doencas vasculares e/ou tumorais. Foram realizadas
audiometrias e solicitada avaliagio oftalmoldgica. Instituimos
um esquema terapéutico com metilprednisolona em pulsotera-
pia (com 01 grama EV/dia, durante 4 dias). O paciente recebeu
alta hospitalar sem queixas, com prescri¢ao de prednisona 60mg/
dia via oral, associada ao metotrexate 25mg/semana subcutineo
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e com a orientagdo de nio interromper o tratamento por dois
anos. Durante 24 meses, foi mensalmente examinado ambula-
torialmente, mantendo-se assintomdtico, mas com elevacio do
PR3-ANCA, em todos os exames realizados (Tabelas 1, 2 e 3).

Nos exames audiométricos, houve a persisténcia de hipoacu-
sia neurossensorial moderada e discriminacao vocal de 80% na
orelha esquerda. Nao houve mais queixa, nem evidéncia clini-
ca de ceratite ap6s pulsoterapia com metilprednisolona. Provas
inflamatdrias como VHS e Proteina C reativa, apresentaram-
-se anormais no inicio dos sintomas e depois quando ocorreu
a recidiva da doenca (Tabelas 1 e 3). O paciente realizou o tra-
tamento proposto durante dois anos. A prednisona foi reduzida
em 10mg/més, porém sem modificagdes no esquema do meto-
trexate até o final do segundo ano de tratamento, quando foi
suspenso devido a quadro infeccioso de varicela, sem compro-
metimento visceral. O paciente permaneceu sem remédios e as-
sintomdtico por 19 meses, embora os exames mostrassem a po-
sitividade do PR3-ANCA. A recidiva ocorreu em 07/2012 por
queixa de mal estar e febre acompanhada de cc:ANCA=1:160 ¢
PR3-ANCA=7,4 ud. Voltamos a0 mesmo esquema terapéutico e
solicitamos novos exames (Tabela 3). O paciente nao apresentou
mais queixas. Nos tltimos exames, o c-ANCA nio era reagente,
embora 0 PR3-ANCA permanecesse sempre com titulacio ele-
vada. Em 11/2013, com 60 meses de acompanhamento ambu-
latorial, retorna assintomdtico e com todos os exames normais.
Alta ambulatorial com prescricio de metotrexate 25mg/semana
VO associado a prednisona 10mg VO em dias alternados.

Tabela 1. Resultado dos exames laboratoriais (de dez/2008 a out/2009)

Vasculite sistémica da sindrome de Cogan

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Muitas doengas sistémicas podem comprometer o globo ocu-
lar e o oitavo par craniano Das doengas do tecido conjuntivo,
apenas sindrome de Sjégren, artrite reumatéide e lupus eritema-
toso podem comprometer de forma consistente a cérnea, no
entanto a lesdo é ceratoconjuntivite seca, ao invés de ceratite
intersticial, enquanto sarcoidose e tuberculose podem apresen-
tar uma ceratite ulcerativa raramente associam-se a lesio vesti-
bulococlear. Uma série de doencas sistémicas, como poliarterite
nodosa, granulomatose com poliangiite, arterite de Takayasu e
doenga de Behget podem cursar com vasculite, afetando os olhos
e o aparelho vestibulococlear, todavia, em nenhuma delas ocorre
a ceratite intersticial da SC. A associa¢io de ceratite viral com
otite média ou labirintopatia pode causar confusio com a SC,
contudo a auséncia de manifestagdes sistémicas, aliada ao curso
clinico da doenga pode esclarecer o diagndstico. A presenca de
ceratite intersticial nao ulcerosa, na auséncia de sifilis congénita,
em particular, associada a manifestagoes do oitavo par craniano,
torna o diagndstico mais seguro para SC"?).

CONCLUSAO

O diagnéstico da SC ¢ clinico e de exclusio, tendo em vis-
ta que nio existe nenhum exame com alta especificidade para
confirmar essa sindrome e sdo vdrias as patologias que podem
mimetiza-la.

Dia/més/ano 09/12/08 30/04/09 23/07/09 28/10/09
c-ANCA Reagente 1:80 Nio reagente Nio reagente Nao reagente
PR3-ANCA 12,2ud 10,9ud
VHS 105mm/12h 2mm/12h 3mm/12h
Prot. C-reativa 96mg/dL 10,9mg/dL
c-ANCA: anticorpo contra citoplasma de neutréfilo; PR3: proteinase 3; VHS: velocidade de hemossedimentagéo.

Tabela 2. Resultado dos exames laboratoriais (nov/2009 a abril/2011)
Dia/més/ano 05/11/09 22/03/10 26/07/10 07/04/11
c-ANCA Nao reagente Nao reagente Naio reagente Naio reagente
PR3-ANCA 8,8ud 14,9ud 3,1ud 6,9ud
VHS 2 mm/12h 2mm/1ah 2mm/12h
Prot. C reativa <5mg/dL <5mg/dL <5mg/dL

c-ANCA: anticorpo contra citoplasma de neutréfilo; PR3: proteinase 3; VHS: velocidade de hemossedimentagao.

Tabela 3. Resultado dos exames laboratoriais (nov/2011 a nov//2013)

Dia/més/ano 10/10/11 25/11/2011 02/07/12 4/12/2012 12/11/2013
c-ANCA Naio reagente Nao reagente Reagente 1:160 Naio reagente Nao reagente
PR3-ANCA 7,2ud 7,4ud 7,4ud 5.1ud 1,0ud
VHS 63mm/12h 5mm/12h

Prot. C reativa

c-ANCA: anticorpo contra citoplasma de neutréfilo; PR3: proteinase 3; VHS: velocidade de hemossedimentagio.

Valores de referéncia: c-:ANCA: nio reagente; PR3<2: negativo; 2,1 a 3: positivo moderado; >3: positivo forte; VHS: até 10mm/1*h no homem e até 20mm/1°h na mulher;

Prot. C reativa <0,8mg/dl.
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A vasculite que mais se assemelha a SC ¢ a Granulomatose
com Poliangiite (GPA). Contra essa hipétese, neste caso relata-
do, inexistiam tlceras nasal/oral; sinusopatia, nédulos/cavidades
ou infiltrado fixo pulmonar, hematdria microscépica ou mais de
cinco eritrécitos por campo de grande aumento e inflamacio
com granulomas em bidpsia (nio realizada por nio consenti-
mento do paciente).

O diagnéstico diferencial das patologias que podem cursar
com vasculite sistémica, ANCA associadas sao: Granulomatose
com Poliangiite (GPA), Poliangiite microscdpica e Vasculite de
Churg-Strauss (rara).

A sindrome de Cogan nem sempre se manifesta inicialmente
com todas as suas caracteristicas, o que pode dificultar o diagnds-
tico que é eminentemente clinico. Desta forma, um acompa-
nhamento minucioso do paciente com audiometrias seriadas,
avaliacio multidisciplinar (otorrinolaringoldgica, oftalmoldgica
e clinica) revela-se imprescindivel para o diagndstico. Por sua
vez, a introdugio precoce do tratamento melhora o prognéstico
da SC, principalmente a parte coclear do oitavo par craniano.

Outras pesquisas devem ser publicadas, para confirmar ou
nio esse nosso achado: vasculite sistémica da Sindrome de Cogan
c-ANCA reagente especificamente anti-PR3. Na verdade, esse
caso clinico, apresentando essa associagio, com acompanhamento
durante 60 meses, evoluindo para a cura, é o primeiro descrito
na literatura médica mundial.
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