Sindrome de Usher: caracteristicas clinicas

Usherssyndrome:clinical characteristics

Josilene de Carvalho Soares Liarth!
Ednaldo Atem Goncalves*

Jodo Orlando Ribeiro Goncalves?
Daniela Martins Neiva*

Fernando Antonio de Macédo Leal’

Servigo de Retina e Vitreo da Clinica Oftalmoldgica do
Hospital Getalio Vargas (HGV) - Centro de Ciéncias da
Satde (CCS) - Universidade Federal do Piaui (UFPI),
Teresina - PI.

! Médica oftalmologista do Hospital Gettlio Vargas.

2 Professor assistente de Oftalmologia da Universidade
Federal do Piaui.

3 Professor titular de Oftalmologia da Universidade Fede-
ral do Piaui, Chefe da Clinica Oftalmol6gica do Hospi-
tal Getllio Vargas.

4 Residente do 2° ano de Oftalmologia do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Piaui e
do Hospital Gettlio Vargas.

° Residente do 3° ano de Oftalmologia do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Piaui e
do Hospital Gettlio Vargas.

Endereco para correspondéncia: Rua Senador Candi-
do Ferraz 1945/401 - Teresina (PI) CEP 64049-250.

Recebido para publicagdo em 22.05.2001
Aceito para publicagdo em 06.02.2002

RESUMO

Objetivos: Descrever e analisar as manifestagdes clinicas da sindrome de
Usher bem como, estudar o padrio hereditario da doenga nos pacientes
examinados. Métodos: Foram estudados quatro pacientes, com diagnosti-
co de sindrome de Usher, na clinica oftalmologica de um hospital geral
universitario, no periodo de dezembro de 1997 a margo de 1999. Os
pacientes foram submetidos a exames de acuidade visual, refragdo, biomi-
croscopia, oftalmoscopias direta e indireta, tonometria, retinografia, cam-
po visual com perimetro de Goldman e audiometria. Foi desenhado o
heredograma da familia e realizado anamnese e oftalmoscopia binocular
indiretade 63 familiares. Resultados: Dos quatro pacientes com sindrome
de Usher, 1 foidotipole 3 dotipoIl. A acuidade visual dos pacientes variou
de20/100a20/400 e adisacusiade moderadaa grave. Todos apresentaram
retinose pigmentar tipica e campo visual tubular. Ndo foram detectados
outros casos de associacdo de retinose pigmentar ¢ surdez dentre os
familiares examinados. Conclusio: E importante enfatizar ao oftalmologis-
ta, o diagnodstico de sindrome de Usher, diante de um caso de retinose
pigmentar, chamando atengao para o seu padrao de heranga autossémica
recessiva, assim como para a orientacdo ao paciente sobre as manifesta-
¢oes clinicas da doenga e importancia do acompanhamento oftalmo-

otorrinolaringologico.

Descritores: Retinite pigmentosa/diagnéstico; Retinite pigmentosa/genética; Anormali-
dades do olho; Perda auditiva neurossensorial/genética; Sindrome

INTRODUCAO

A sindrome de Usher se caracteriza pela associacdo de retinose pigmen-
tar (RP) e surdez congénita, parcial ou total®. E uma doenga autossomica,
herdada recessivamente®.

As primeiras publicacdes, descrevendo a associagdo de RP e surdez,
foram feitas por Von Graefe em 1858 ¢ Liebreich em 1861®. Em 1914, o
oftalmologista britdnico C. H. Usher enfatizou a natureza hereditaria da
doenga e esta recebeu 0 seu nome™.

Um grande nimero de doengas sistémicas, com retinopatia pigmentar,
tém associacdo com surdez; sdo elas: sindrome de Alport, doenga de Als-
trom, sindrome de Cockayne, displasia espondiloepifisaria congénita, sin-
drome de Flynn-Aird, ataxia de Friedreich, sindrome de Hallgren, sindrome
de Hurler (MPS 1), sindrome de Kearns-Sayre, sindrome de Marshall, sin-
drome da miopia, esclera azul, habito marfanoide e surdez sensorioneural,
osteopetrose (doenga de Albers-Schonberg), sindrome de retinopatia pig-
mentar, baixa auditiva e displasia do esmalte, doenga de Refsum, sindrome
de Usher e sindrome de Waardenburg®.

®Usher CH. (1914) apud®©.
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Figura 1 - Heredograma da familia estudada

A sindrome de Usher é a mais comum, constituindo entre 6
e 10% dos pacientes com RP®. A incidéncia da sindrome ¢
estimada por alguns autores em 3%, e por outros autores, em
4,4®, para cada 100.000 pessoas da populagdo geral. Na popu-
lagao de surdos, a prevaléncia da sindrome de Usher € de 3 a
6%. E a causa mais freqiiente de surdez-cegueira em adultos.

A classificacdo de Merin ¢ colaboradores, divide a sin-
drome em quatro tipos®:

Tipo I - RP, surdez congénita total e auséncia de funcao
vestibular.

Tipo II - RP, surdez congénita parcial e fungdo vestibular
normal.

Tipo IIT - RP, surdez congénita total, ataxia vestibulocere-
belar, psicose (sindrome de Hallgren).

Tipo IV - RP, surdez congénita total e retardo mental.

Os objetivos deste trabalho s@o descrever e analisar as

Quadro 1. Caracteristicas dos pacientes com sindrome de Usher
Pac. Idade Sexo Idade ao  Acuidade Visual Biomicroscopia Oftalmoscopia Campo Visual Audiometria
(anos) observar os oD OE oD OE
sintomas (anos)

-5 52 F 5 20/400 20/400 PN tipo Il (OD) Palidez papilar / vasos 10-20° 10-20° DSN bilateral
Crist. opacificado atenuados/ atrofia do EPR/ moderada

(NIlICtrPo) (AO) pigmentacao espiculada mais

acentuada na periferia (AQ)
-6 49 F 4 (surdez) 20/100 20/200 PN tipo Il (AO) Palidez papilar/ vasos 10-20° 10-20° DSN bilateral

28 (baixa Crist. opacificado  atenuados/ atrofia do EPR severa
visual) (NICtrPo) (AO) inclusive perimacular/

pigmentacao espiculada mais

acentuada na periferia (AO)
I1-8 43 M 30 20/400 20/200 PN e PT tipo | (OE) Palidez papilar / vasos 10-20°(N) <20° DSN bilateral
Crist. Transparente atenuados/ atrofia do EPR/  30-40 (T) moderada

(AO) pigmentacdo espiculada mais

acentuada na periferia (AO)
I1-12 34 F 16 20/400 20/400 PN tipo | (OD) Palidez papilar / vasos <10° <10° DSN bilateral
Crist. Transparente atenuados/ atrofia do EPR/ moderada-

(AO) pigmentacao espiculada mais severa

acentuada na periferia (AO)

M =masculino; F = feminino; PN = pterigio nasal; PT = pterigio temporal; DSN = disacusia sensorioneural; N = nasal; T = temporal; Crist. =Cristalino; OD = olho direito;
OE = olho esquerdo; AO = ambos os olhos; EPR = epitélio pigmentado da retina
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manifestagdes clinicas da sindrome de Usher bem como, estu-
dar o padréo hereditario da doenga nos pacientes examinados.

METODOS

Foram estudados 4 pacientes, membros de uma mesma
familia, com diagnoéstico de sindrome de Usher, na clinica
oftalmoldgica de um hospital geral universitario, no periodo
de dezembro 1997 amargo 1999.

Os pacientes foram submetidos a exame de acuidade visual
(AV), refracdo, biomicroscopia, oftalmoscopias direta e indire-
ta, tonometria, retinografia, campo visual (CV) com perimetro
de Goldman e audiometria.

Foi desenhado o heredograma da familia destes pacientes
(Figura 1) e realizado anamnese e oftalmoscopia binocular
indireta de 63 parentes, em 4 geracdes.

Todos os individuos com diagnostico de sindrome de
Usher e demais membros da familia foram orientados quanto a
doenga, seu carater hereditario e prognostico e encaminhados
ao servico de Retina e Vitreo da Clinica Oftalmoldgica e Clinica
Otorrinolaringologica, para acompanhamento.
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RESULTADOS

Quatro pacientes apresentaram sindrome de Usher, sendo
1 do tipo I e 3 do tipo II.

As caracteristicas clinicas destes individuos encontram-se
no quadro 1.

O pai dos individuos afetados havia falecido aos 63 anos de
idade devido a tuberculose pulmonar, os parentes informaram
que o mesmo apresentava boa visao e audi¢do antes de falecer e
que era filho adotivo, mas ndo sabiam informar se havia tido
irmaos.

A mae dos pacientes com sindrome de Usher era sadia.
Todos os seus irmdos ja haviam falecido. Nao havia consan-
giliinidade entre os pais e entre os demais membros da familia e
seus coOnjuges.

Trés irmaos na geragao dos afetados haviam falecido com
um ano de idade e quatro eram sadios.

Nao foi detectado nenhum outro caso de associagdo de RP
e surdez, porém na geragdo III, 2 individuos (30 e 27 anos de
idade) referiram diminuicdo da audi¢do e 1 apresentou disttr-
bio mental (24 anos), inclusive com varias internagdes em
hospital psiquiatrico e na geracdo IV, uma crianca (2 anos)
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Figura 2 - Fundo de olho(A), campo visual(B) e audiometria(C) do paciente com sindrome de Usher tipo | (individuo 1I-6)
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apresentou esotropia. Com exceg¢ao do paciente com disturbio
mental, que ndo compareceu para exame, todos apresentaram
fundo de olho normal.

A idade dos pacientes, ao ser diagnosticado a sindrome,
variou de 34 a 52 anos (média =44,5). Com relagdo ao sexo, 3
eram do sexo feminino e 1 do sexo masculino.

DISCUSSAO

Com a analise do heredograma da familia estudada e de
acordo com a investigag¢ao clinica realizada, observou-se que,
apenas uma gerac¢do apresentou individuos com RP associada
a surdez congénita, ambos os sexos foram afetados pelo defei-
to, os pais dos individuos afetados eram sadios e os individuos
afetados apresentaram descendentes normais. Os resultados
demonstraram um padrao de heranga autossdmica recessiva,
como sabidamente o ¢ a sindrome de Usher.

Sdo caracteristicas do padrao de heranga autossémica re-
cessiva: 1) a grande maioria dos individuos afetados tém os
pais normais na sua aparéncia; 2) quando os descendentes
sdo afetados os genitores “normais” sdo heterozigotos e por-
tadores do gene anormal; 3) quando um individuo afetado e
uma pessoa normal se casam, sua descendéncia sera normal
na maioria dos casos (individuo II-8).

Os individuos que referiram diminui¢ao da audigao (I1I-12 e
28), bem como o que apresentou disturbio mental (I11-24),
necessitam de melhor investiga¢do e avaliacdo clinica, pois
levou-nos a pensar em expressividade do gene. Nao se sabe
com exatiddo, se as formas de sindrome de Usher, apesar da
descri¢do de diversos locus génicos para os diferentes tipos
da sindrome'V, sdo apenas genes alelos com diferente loci
génico ou se expressdo variavel do mesmo gene®.

Com a analise dos pacientes que apresentaram RP e surdez
se observou que dois referiram ter percebido a baixa auditiva
mais ou menos aos trinta e dezesseis anos de idade (sic)
(individuos II-8 e I1-12, respectivamente) e os demais tiveram
sua surdez observada desde a infancia, uma surdez familiar
congénita, tardiamente observada por alguns dos portadores.
Na sindrome de Usher, os pacientes podem nao estar atentos
ao problema de audi¢do e ndo referir sua doenga ocular®.

A perda auditiva pode ser classificada em leve (21-40 dB),
moderada (41-60 dB), severa (61-80 dB) ou profunda (acima de 81
dB). Os pacientes II-5 e II-8 apresentaram surdez sensorioneural
bilateral moderada e o II-12 moderada a severa, caracteristico do
tipo II da sindrome. No entanto, o paciente 1I-6 (Figura 2C)
apresentou hipoacusia severa associada a RP, sem disturbio
psiquiatrico ou retardo mental, sendo compativel com o tipo I,
embora nao tivesse tido a funcao vestibular muito bem avaliada.

Nenhum dos quatro pacientes com RP associada a surdez,
apresentaram outras alteragdes como: obesidade, polidactilia,
doenga renal e/ou hepatica, diabetes mellitus, etc.

A idade que os pacientes tinham, ao observar os sintomas
da doenca, variou de 4 a 30 anos. A paciente que motivou o
exame dos demais (proposito) fazia acompanhamento em ou-

Arq Bras Oftalmol 2002;65:457-61

tro servico, ha mais ou menos 6 anos; tinha conhecimento da
retinose pigmentar e fazia uso de medicamento (Tanakan® 1
comp. 2x/ dia), tendo sido encaminhada ao hospital ha alguns
meses, porém desconhecia o progndstico ¢ nunca havia sido
encaminhada ao otorrinolaringologista e nem orientada a enca-
minhar os irmaos ao oftalmologista. Seus irmaos ndo sabiam
informar qual era sua doenga e desconheciam o carater heredi-
tario da mesma e a necessidade de acompanhamento oftalmo-
otorrinolaringolégico. Sendo a sindrome de Usher a mais fre-
qiiente sindrome RP®, achamos que ¢ responsabilidade do
oftalmologista investigar a historia da acuidade auditiva em
todo paciente com RP e encaminha-lo ao otorrinolaringologis-
ta, quando necessario, bem como buscar a doenca nos demais
membros desta familia.

A acuidade visual dos pacientes variou de 20/100 a 20/400,
mesmo com a melhor corre¢do. Alguns autores® demonstra-
ram existir uma significante correlacdo entre a idade e a AV,
havendo uma importante diferenga entre os tipos I e II da
doenca. O mesmo estudo mostrou que 69% dos pacientes com
o tipo I € 94% com o tipo Il mantiveram a AV igual ou melhor
que 20/40 na idade acima de 29 anos ¢ a perda abaixo de 20/40
ocorreu mais rapidamente no tipo I que no tipo II.

O mesmo estudo®, demonstrou ainda, a presenca de lesdo

Figura 3 - Fundo de olho(A) e campo visual(B) de um paciente com sin-
drome de Usher tipo Il (individuo Il — 5)
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foveal: buraco macular, cisto foveal, edema macular cistoide,
lesdo foveal atréfica, etc. Em pacientes com sindrome de
Usher os autores encontraram lesdo foveal em 40% dos pa-
cientes com o tipo I e 27% com o tipo II. No presente trabalho,
apaciente II-6 (tipo I) apresentou atrofia do epitélio pigmenta-
do da retina na regido perimacular.

Alguns autores® t€ém demonstrado a presenga de catarata
subcapsular posterior, sem diferenga significante na prevalén-
cia entre os tipos da sindrome. Os pacientes estudados ndo
apresentaram essa alteracdo.

Os pacientes com sindrome de Usher apresentaram ima-
gens do fundo de olho com retinose pigmentar (Figuras 2A e
3A) e atrofia Optica tipicos da doenga, com excecdo da pacien-
te que apresentou concomitantemente atrofia do epitélio pig-
mentado da retina naregido perimacular.

Todos os pacientes apresentaram profunda perda concén-
trica do campo visual, com didmetros totais em torno de 10-20°
(Figuras 2B e 3B) e disacusia sensorioneural simétrica de
graus moderado e severo. E importante comentar que a severi-
dade da baixa de audigdo, ndo se correlaciona com a severida-
de daperdada AV central mas com a extensdo da perda do CV
periférico®.

CONCLUSAO

E importante enfatizar ao oftalmologista, o diagndstico de
sindrome de Usher, diante de um caso de retinose pigmentar,
chamando atengdo para o seu padrdo de heranga autossémico
recessivo, assim como para a orientagao ao paciente sobre as
manifestagdes clinicas da doenga e importancia do acompa-
nhamento oftalmo-otorrinolaringolégico.

ABSTRACT

Purpose: To describe and analyze the clinical manifestation of
Usher’s syndrome and to study their hereditary standard as
well. Methods: Four patients with Usher’s syndrome were
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studied at Ophthalmologic Clinic of the Gettilio Vargas Hospi-
tal, in Teresina-PI, between December, 1997 and March, 1999.
The patients were scheduled for tests of visual acuity, refrac-
tion, biomicroscopy, direct and indirect ophthalmoscopy, to-
nometry, retinography, visual field with Goldman perimeter
and audiometry. Family’s pedigree was built and an anamne-
sis and indirect binocular ophthalmoscopy of 63 (sixty-three)
relatives were performed. Results: Of the four patients with
Usher’s syndrome, one was of type I and three of type I1. Their
visual acuity varied from 20/100 to 20/400 and the dysacusis
was from moderate to severe. All patients had retinitis
pigmentosa, and tubular visual field. Conclusion: It is impor-
tant to make the ophthalmologist aware of Usher’s syndrome
diagnosis in face of a case of retinitis pigmentosa, calling
attention to the autosomal recessive inheritance pattern of the
disease as well as to instruct the patients about the clinic
manifestations of the disease and the importance of their
being treated and attended by an ophthalmogist and otolaryn-
gologist.

Keywords: Retinitis pigmentosa/diagnosis; Retinitis pigmen-
tosa/genetics; Eye abnormalities; Hearing loss, sensorineu-
ral/genetics; Syndrome
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