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Resumo

Introducio: A sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada é uma doenca rara que atingem tecidos contendo melandcitos como nos
olhos, sistema nervoso central, pele e ouvido interno. Apresenta predominancia nos asidticos, indianos e latino-
americanos e no sexo feminino.

Objetivo: Realizar uma revisao de literatura sobre os diversos aspectos da Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, enfatizando
a sua etiopatogenia bem como as manifestagcoes clinicas otorrinolaringologicas através dos bancos de dados on
line Cochrane, LILACS, MEDLINE, OMIM e SciELO.

Revisdo de Literatura: A etiologia € incerta, mas ha indicios de processo auto-imune contra antigenos na superficie dos melandcitos
determinando uma resposta inflamatéria imune com predominio de linfocitos T. O alelo HLA-DRB1*0405 € o
mais associado a doenca. As manifestacoes clinicas sao divididas em quatro estagios: prodromico, uveitico,
cronico e de recorréncia. As manifestacoes otorrinolaringologicas se desenvolvem na fase uveitica. Ha hipoacusia
do tipo neurossensorial bilateral e rapidamente progressiva associada a zumbidos. O comprometimento do
componente vestibular leva a vertigem, nistagmo horizontal e alteracao do reflexo 6culo-vestibular. As ma-
nifestacoes otorrinolaringologicas nao tém influéncia na incidéncia de recorréncias ou nas complicacoes e tém
um bom prognéstico com a realizacao do tratamento. O diagnostico desta sindrome ¢ dado através de critérios
diagnésticos, mas provas audiologicas podem auxilid-lo. O tratamento ¢ feito com corticoesteréides.

Comentarios Finais: O mais importante para o prognostico € iniciar tratamento imediato. A raridade dessa sindrome faz de seu
diagnéstico um desafio e a presenca dos quadros clinicos de surdez, zumbido e tontura devem levar a considerar
este diagnostico.

Palavras-chave: sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, uveomeningoencefalite, hipoacusia, uveite, irite.

SUMMARY

Introduction: Vogt-Koyanagi-Harada’s disease is a rare syndrome that affects tissues with melanocytes like eyes, central
nervous system, skin and inner ear. It affects primarily Asians, Indians and Latin Americans and also women.

Objective: To review in the literature the several aspects of Vogt-Koyanagi-Harada’s disease focusing on its cause and also
to study its otolaryngology aspects through online databases Cochrane, LILACS, MEDLINE, OMIM e SciELO.

Literature Review: This exact cause remains unknown, but there are evidences of an autoimmune process against an antigenic

component on the melanocyte configuring an inflammatory T-cell-mediated immune response. The HLA-
DRB1*0405 allele is the one that is most associated to the disease. The clinic manifestations are divided in four:
prodromal, uveitic, chronic and recurrence stages. The otolaryngology’s aspects occur at the uveitic stage.
Hearing loss is sensorineural bilateral and quickly progressive and could be associated with tinnitus. The
vestibular component is less affected with vertigo, nystagmus and abnormal vestibular reflex. The otolaryngology’s
manifestations do not influence the recurrences or complications and they also have great prognosis with the
treatment established. The diagnosis of this syndrome is based on clinical criteria, but audiological test could
help. The therapy is corticosteroid-based.

Final Comments: The most important factor for prognosis is the immediately treatment. The rarity of this syndrome makes its
diagnosis a challenge and the presence of deafness, tinnitus and vertigo must consider its diagnosis.

Keywords: Vogt-Koyanagi-Harada syndrome, uveomeningoencephalitic syndrome, hearing loss, uveitis, iritis.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) ou
Sindrome Uveomeningoencefilica é uma doenca
multisistémica rara coma particularidade de atingir 6rgaos
ou tecidos contendo melandcitos como os olhos, meninges,
sistema nervoso central, pele, membranas mucosas e
ouvido interno (coclea e aparelho vestibular) (1).

A doenca é relatada desde o século IX, onde o médico
arabe Au I Isa fez o primeiro registro de uma inflamacao
ocular acompanhada de despigmentacao ciliar (2).

No decorrer dos séculos, cientistas como SCHENKL
(1873), Voar (1906), Harapa (1926), Kovanacr (1929)
entre outros fizeram relatos independentes de virios
pacientes com quadros de uveites associadas a surdez,
vitiligo e alopecia. Na primeira metade do século XX, as
desordens anteriormente descritas foram unificadas numa
enfermidade Gnica a qual foi dada o eponimo de Sindrome
de Vogt-Koyanagi-Harada (2,3,4,5).

Apresenta predominancia em individuos de origem
asiatica, indiana e latino-americana, bem como em individuas
com pigmentacao de pele escura como miscigenados e
negros, tendo maior propor¢ao no sexo feminino (2:1). O
inicio do acometimento em geral se da entre a segunda e
quarta década de vida, podendo ocorrer em qualquer
idade. Contudo, o acometimento na faixa pediatrica estd
associado a uma evolu¢iao mais agressiva (3,0).

Motivou-nos ao estudo mais profundo da Sindrome
de Vogt-Koyanagi-Harada a atuacgao interdisciplinar pre-
sente no dia-a-dia do Hospital Universitario Bettina Ferro
de Souza - Universidade Federal do Pard e da Universidade
do Estado do Pard abrangendo as areas de
Otorrinolaringologia, Oftalmologia, Neurologia e
Dermatologia. Justifica-se a realizacao deste trabalho pela
necessidade de alertar os profissionais de saide para a
ocorréncia desta sindrome, pouco freqiiente, cujo diagnos-
tico incorreto e o erro terapéutico podem cursar com
complicacoes.

O objetivo deste este € realizar uma revisao de
literatura sobre os diversos aspectos da Sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada, enfatizando a sua etiopatogenia bem
como as manifestacdes clinicas otorrinolaringologicas.

METobo
A pesquisa através de bancos de dados on line

forneceu as informacoes e artigos para confeccao desta
revisao bibliogrifica, podendo estes ser acessados a qual-
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quer tempo para pesquisa e atualizacao, ja que sao reno-
vados conforme € produzida a literatura cientifica.

Foram consultadas as bases de dados Cochrane,
LILACS, MEDLINE, OMIM e SciELO, aplicando-se a pesqui-
sa os termos sindrome de Vogi-Koyanagi-Harada e
sindrome uveomeningoencefdlica para artigos publicados
entre aos anos de 1997 e 2007, além da literatura ja
consagrada em relacao ao assunto.

Etiopatogenia

A etiologia da VKH ainda € incerta, mas hd indicios
de um processo auto-imune contra antigenos na superficie
dos melanécitos. Ha associacao com outras desordens
auto-imunes tal como Tireoidite de Hashimoto e artrite
reumatdide (7,8,9,10).

Ha associacao da sindrome com complexos maiores
de histocompatibilidade da classe II - MHC classe 1I, de
subtipo mais envolvido o DR4, e com o alelo HLA-
DRB1*0405 considerado o mais expressivo e predominan-
te nos casos brasileiros (11,12).

A presenca desse alelo determina o reconhecimen-
to pelos linfocitos T de peptideos derivados da tirosinase
e outras proteinas da familia da tirosinase que estao
presentes nos melandcitos, determinando assim uma res-
posta inflamatéria imune celular com predominio de
linfécitos T helper 1 (13).

Nao se sabe se tal processo € idiopatico ou desen-
cadeado por algum gatilho, tal como infec¢oes (14). Ha
indicios de que seja por uma infec¢ao, provavelmente
viral, pois o virus Epstein-Barr foi isolado em pacientes
portadores da sindrome. Todavia esta associacao necessita
ser melhor estabelecida (15,16).

Manifestacées clinicas

As manifestacoes clinicas da Sindrome de VKH
podemser divididas em quatro estigios clinicos: prodromico,
uveitico, cronico e de recorréncia (17).

Na fase prodromica, os pacientes podem apresentar
cefaléia, febre baixa, fotofobia, meningismo, fraqueza mus-
cular generalizada, hemiparesia, disartria e afasia. Pode haver
ainda pleocitose linfocitica, aumento de pressao e de
proteina na andlise liquorica. Os pacientes podem referir
uma hipersensibilidade cutinea e nos cabelos. A duracao de
alguns dias, entretanto alguns pacientes podem nao apre-
sentar os sintomas dessa fase ou manifestar sinais atipicos
como neurite Optica e paralisia de nervo periférico (1,2,18).

Arg. Int. Otorrinolaringol. / Intl. Arch. Otorhinolaryngol.,
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Figura 1. Mdculas acromicas nos supercilios (poliose) -
Reproduzido de: Brito AE; Zagui RB; Rivitti EA; Nico MM.
Vocé conhece esta sindrome? An Bras Dermatol. 2005:
80(3):297-8.

O quadro evolui para a fase uveitica com sintomas
oculares constituidos por fotofobia, hiperemia conjuntival,
reducao da acuidade visual ou borramento visual e dor
ocular. Esta fase pode durar de semanas a meses e
comumente é a responsavel pela procura de atendimento
médico. Clinicamente, ha uveite posterior bilateral associ-
ado a edema retiniano, hiperemia e edema de disco 6ptico
com eventual descolamento de retina (18). Frequente-
mente hd acometimento da camara anterior ocular com
precipitados cerdticos em sebos de carneiro e nédulos
irianos. A pressao intra-ocular pode estar elevada (2). Nesta
fase em uma parcela dos pacientes sao encontradas mani-
festacoes otorrinolaringologicas (19).

Janafase cronica, de dura¢io de meses a anos, o que
chama atencio para o diagnostico da sindrome além do
quadro oftalmolégico sio as manifestacoes dermatologicas
caracterizadas por poliose de cilios, sobrancelhas e cabelos,
além da presenca de vitiligo simétrico em face (1,2,18).

A fase de recorréncias é marcada por panuveite
recorrente granulomatosa associada a presenca de compli-
cacoes como catarata e glaucoma (20).

O diagnéstico na fase cronica e de recorréncia é
dificil, principalmente se o paciente nao relatar a presenca
dos sinais prodromicos do quadro (21).

Manifestacées Otorrinolaringolégicas

As manifesta¢des otorrinolaringologicas da sindrome
sdo caracterizadas pelo comprometimento de ouvido in-
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Figura 2. Uveite anterior - precipitados ceraticos - Reprodu-
zido de: Brito AE; Zagui RB; Rivitti EA; Nico MM. Vocé
conhece esta sindrome? An Bras Dermatol. 2005: 80(3):297-8.

terno, coclea e aparelho vestibular. Podem estar presente
em 75% dos casos da doenga. Sao sintomas de origem
central se desenvolvem simultaneamente aos achados da
fase uveitica (22).

A base fisiopatolégica dos sintomas otorrinolarin-
gologicos estd inflamacao e na perda dos melandcitos que
sdo essenciais para o perfeito funcionamento do ouvido
interno. Estd implicada também a producio de anticorpos
especificos contra proteinas da orelha interna (23, 24).

O nervo vestibulo-coclear € - assim como o segundo
par de nervo craniano - um dos principais envolvidos na
sindrome, levando a hipoacusia do tipo neurossensorial,
sendo incluida entre as causas neurolégicas periféricas de
subita perda auditiva neurossensorial (2). Sao consideradas
as perdas neurossensorias subitas as de 30 dB ou mais, em
3 frequiéncias audiométricas contiguas, instaladas em prazo
de até trés dias. Nao sdo percebidas alteracdes timpanicas
que poderiam sugerir um componente de conducio na
perda auditiva (25).

A hipoacusia habitualmente € bilateral, rapidamente
progressiva, com prejuizo da capacidade de entender pala-
vras e prejuizo para sons agudos ou todos os sons. O tipo de
evoluciao da alteraciao auditiva € caracteristico de uma
hipoacusia de causa auto-imune. Ha presenca de zumbidos

acompanhando o quadro em 50% dos casos (26,27).

O comprometimento do componente vestibular é
menos freqiiente levando a vertigem e outras tonturas,
presenca de nistagmo horizontal e alteracao do reflexo
oculo-vestibular, nao ocorrendo nistagmo na posicao pri-
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maria do olhar. A falta de sintomas auditivos associado ao
nistagmo fala contra a sindrome e impoe a investigacao de
causas centrais para o comprometimento vestibular (28).

Kimura e cols., em um estudo com 20 pacientes
portadores da sindrome, demonstraram alteracoes clinicas
e laboratoriais na orelha interna de todos os pacientes,
evidenciando assim o importante comprometimento
otoneurolégico (24).

A presenca de manifestacoes otorrinolaringologicas
nao tem influéncia na incidéncia de recorréncias ou na
evolucio com complicacdes. Essas manifestacoes tém um
bom prognostico quando ha remissio do quadro por
realizacao adequada do tratamento (30).

Diagnodstico

O diagnostico desta sindrome € dado pela constela-
¢ao de sinais e sintomas através dos critérios diagnosticos.
Nio hi testes especificos para sua confirmacao (1).

Em 1978, a Sociedade Americana de Uveite reco-
mendou os primeiros critérios para o diagnostico provavel
dessa sindrome (2), e em 1999 foi organizado o 1°
Workshop Internacional em Sindrome de VKH para revisao
e melhoria dos critérios. Estes levam em conta a natureza
multisistémica da doenca com a inclusao de quadros
oftalmolégicos tanto na fase inicial quanto na tardia da
doenca. Introduziu-se, entao, o conceito de sindrome
completa, incompleta ou provavel conforme a quantidade
de sinais presentes (4).

Como critérios da doenga, tém-se: (1) a auséncia de
historia de trauma ocular penetrante ou cirurgia preceden-
do o inicio da uveite; (2) auséncia de historia clinica ou
laboratorial de outra doencga ocular; (3) envolvimento
ocular bilateral; (4) presenca de achados neurolégicos/
auditivos (que ja podem ter desaparecido no memento da
apresentacao clinica) ou; (5) achados Dermatologicos,
sendo que estes nunca devem preceder a doenca ocular ou
as manifestacdes neurolégicas (4,31).

Os pacientes portadores da forma completa da
sindrome devem apresentar todos os critérios clinicos
devidamente preenchidos. Ja os pacientes portadores da
forma incompleta apresentam o acometimento ocular
preenchendo os trés primeiros critérios associados a pre-
senca de alteracoes neurologicas e auditivas ou alteracoes
cutaneas (32).

A sindrome ¢ considerada provavel quando apre-

senta apenas os critérios oftalmologicos. Nao deve ser
utilizada a terminologia sindrome de VKH atipica (4).
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Os pacientes com perda auditiva, zumbido, tonturas
e manifestacoes associadas devem ser, obrigatoriamente,
submetidos a testes para a avaliacio da audi¢iao e do
equilibrio corporal. A seleciio dos testes a serem realizados
depende da historia clinica dos doentes. As provas
audiologicas podem ajudar no diagnéstico pelo acometi-
mento em grande parte dos pacientes (28).

Por se tratar de uma doenca de etiologia provavel
auto-imune € necessdrio a realizacio de exames como
hemossedimentacio, hemograma, mucoproteinas, fator
reumatoéide, imunocomplexos circulantes, anticorpos antinu-
cleares, anticorpo anticolageno tipo II, complemento total
e fracoes para avaliacao da atividade inflamatéria, assim
com a investigacdo de outras desordens associadas (7, 8).

Deve-se avaliar a intolerancia a glicose, pois pode
estar presente em 55% dos pacientes (33).

Diagnéstico Diferencial

Diante de casos em que sinais e sintomas oculares
graves se associam com manifestacoes neurologicas, audi-
tivas e doenca dermatologica, um amplo diagnostico dife-
rencial deve serlistado. Afastadas as hipoteses de doencas
reumatolégicas, neoplasicas e infecciosas em uma pacien-
te imunocompetente, a sindrome de VKH deve ser consi-
derada (1, 34).

Dentre as doencas inflamatérias estio presentes, como
diagnéstico diferencial o Lupus Eritematoso Sistémico, a
Sarcoidose e a Doenca de Behcet. Faz-se diagnostico dife-
rencial com certas doencas infecciosas a exemplo da Sifilis,
Tuberculose, Herpes, Infeccoes fuingicas, Toxoplasmose,
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) (1, 34).

Doengas Oftalmologicas e do Sistema Nervoso
Central também entram como diagnéstico diferencial, as
quais se incluem a Oftalmia Simpdtica, Epiteliopatia Multifocal
Aguda Posterior e Descolamento Multiplos de Retina
Secundarios a Hipertensao Arterial Sistémica (1, 32).

O comprometimento otorrinolaringologico deve
ser feito com neuronite vestibular, doenca de Lyme e
Sindrome de Cogan (35).

Tratamento

O tratamento deve ser precoce e intenso, pois o
diagnostico rapido da doenga é de vital importancia. Apos
a melhora da sintomatologia, o desmame deve ser lento
em 3 a 6 meses, e deve ser mantido por 1 ano em caso de
recidivas (30).

Arq. Int. Otorrinolaringol. / Intl. Arch. Otorhinolaryngol.,
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O objetivo do tratamento € a supressdo da inflama-
¢a0 nos tecidos alvos da doenca com utilizacio de doses
imunossupressoras de corticosteréide. O esquema preco-
nizado pode ser oral (prednisona 1-2 mg/kg/dia) ou em
pulsoterapia (metilprednisolona 1g/dia por3 a5 dias) (1).
A pulsoterapia com o uso de medicacio endovenosa, tem
sido a terapia de escolha para a sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada (18, 32).

Outros corticoides podem ser utilizados (em caso de
suspeita de disfuncio hepdtica e teste de estimulacio
linfocitaria anormal), dentre eles estao a Dexametasona
em uma dose de 20 mg/dia ou a Betametasona em uma
dose de 30 mg/dia com probabilidade de boa resposta
terapéutica (36, 37).

Nos pacientes com pouca ou nenhuma resposta
pode ser usada Imunoglobulina humana IV ou
imunossupressores como ciclosporina (o mais utilizado),
azatioprina, ciclofosfamida ou metotrexate com duracao
minima de 1 ano (38).

Aadequada orientacio terapéutica em otoneurologia
depende essencialmente da precisio do diagnostico
sindrémico, topogrifico e etiologico. Uma multipla aborda-
gem terapéutica € a melhor atitude em relacao a vertigem
e outras tonturas de origem vestibular. A abordagem com
corticoterapia leva a regressao dos sintomas (15).

Atualmente, estudos estio sendo desenvolvidos
para avaliar a utilizacao de Adalimumab, uma droga com
acao anti-Fator de necrose tumoral (anti-TNF) na sindrome
de Vogt-Koyanagi-Harada (39).

Prognéstico

O mais importante para o bom prognostico ¢ o
iniciar tratamento imediato com altas doses de drogas
antiinflamatorias para controlar a inflamacio (40). A fun¢ao
auditiva € na maioria das vezes recuperada, enquanto que
as lesdes dermatologicas tendem a ser permanentes (15).

Ja o prognéstico visual dos pacientes € reservado,
relacionado principalmente ao desenvolvimento de
glaucoma e membrana neovascular subretiniana na fase
cronica. A acuidade visual final melhor do que 20/40 ocorre
em apenas 30% dos casos, tratando-se, portanto, de impor-
tante causa de cegueira (37).

COMENTARIOS FINAIS

A raridade da Sindrome de VHK faz de seu diagnos-
tico um desafio (1), mas a precocidade € fundamental. O
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diagnostico dos quadros clinicos de surdez, zumbido, ton-
tura devem sempre considerar a sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada. A presenca de alteracdes oftalmologicas,
otorrinolaringolégicas, neurologicas e dermatologicas re-
quer uma equipe médica interdisciplinar, com a participa-
cao ativa dos especialistas em diferentes campos da
medicina ou dreas afins para o manejo da terapia e da
evolucio clinica, a fim de se melhorar o prognostico deste
paciente.
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