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RESUMO

A Sindrome de Usher é uma doenca autossémica recessiva com acometimento oftalmolégico,
caracterizado por Retinose Pigmentar, e otorrinolaringolégico, caracterizado por surdez neurossensorial.
Pode ser classificada em 3 tipos variando de acordo com o inicio e gravidade dos sintomas. Pacientes
com essa doenca apresentam perda visual progressiva, sendo o primeiro sintoma a cegueira noturna
seguida de perda de campo visual periférico. Distlrbios vestibulares, como ataxia, podem estar
associados. O diagndstico da doenca é importante para realizagdo de aconselhamento genético e para
iniciar reabilitacdo visual precoce para a melhoria da qualidade de vida do paciente.

ABSTRACT

Usher syndrome is an autosomal recessive disease with ophthalmological involvement, characterized
by retinitis pigmentosa, and otological impairment, characterized by neurosensory deafness. It can be
classified into three types, according to the time of onset and the severity of symptoms. Patients with
this disease present progressive visual loss, the first symptom being nyctalopia, followed by loss of the
peripheral visual field. Vestibular disorders, such as ataxia, may be associated. The diagnosis of the
syndrome is important for conducting genetic counseling and for initiating early visual rehabilitation to
improve the patient’s quality of life.

INTRODUCAO

distintos que diferem com base no inicio e gravidade
dos sintomas!?. O tipo 1 é caracterizado por surdez

A Sindrome de Usher é uma doenca autossémi-
ca recessiva' caracterizada por hipoacusia neurossen-
sorial em graus variados e retinose pigmentar (RP)2.
Apresenta incidéncia de 3 em cada 100 mil individuos
na populagio geral?, 3 a 6% na populagao de deficien-
tes auditivos*® e aproximadamente 50% dos casos de
surdez hereditdria!. Pode ser classificada em 3 tipos
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congénita total, comprometimento vestibular e ce-
gueira noturna na infincia®*. O tipo 2 envolve surdez
congénita parcial, disfuncdo vestibular e cegueira no-
turna em adultos jovens?. O tipo 3 é caracterizado por
déficit auditivo progressivo sem problemas de equili-
brio e com alteragoes visuais na vida adulta®.
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A RP estd presente em todos os tipos da doenga,
diferindo na idade de inicio*°, sendo mais precoce no
Tipo 1, que aparece na primeira década de vida®. O
principal sintoma inicial notado, presente em todos os
tipos, € a cegueira noturna, que lentamente se expan-
de para alteracdo de visdo periférica*. A fundoscopia
desses pacientes é possivel observar achados tipicos
de RP, tais como, palidez do nervo Optico, esclerose
arteriolar e migracido de pigmentos intrarretinianos
em forma de espiculas sseas®. Também podem estar
presentes: catarata subcapsular, drusa de nervo 6pti-
co, lesoes foveais atréficas e edema macular cistéide,
sendo este tltimo mais comumente evidenciado com
o exame de Tomografia de Coeréncia Optica (OCT5.

Exames complementares como campo visual
(CV) e eletrorretinografia (ERG) podem ser tteis em
casos com forte suspeita diagndstica com auséncia de
sinais oftalmolégicos®. No CV pode-se observar per-
das de sensibilidade em diferentes fases da doenca,
porém ¢ inespecifico. O ERG € o registro complexo
dos potenciais elétricos da retina em resposta a esti-
mulagio luminosa, estando geralmente reduzidos ou
ausentes nos pacientes com a sindrome®. Além disso
pode mostrar alteracoes retinianas que precedem as
alteracoes fundoscépicas, sendo o exame de escolha
para o diagndstico®.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de Sin-
drome de Usher e utilizar os achados oftalmolégicos
como auxilio para classificagao da doenca.

RELATO DO CASO

R.TM, sexo masculino, 23 anos, branco, estu-
dante. Queixa de baixa acuidade visual (AV) para longe
e perto ha 20 anos com piora progressiva ha 5 anos
e acometimento de visdo periférica, referindo maior
dificuldade a noite. Antecedentes pessoais: Atraso no
DNPM, alteragao de marcha - ataxia, Sindrome de
Usher diagnosticada em 2007 através da ERG, surdez
pré-verbal e implante coclear em 2014. Anteceden-
tes oftalmoldgicos: Laudo da ERG (2007) mostrando
respostas indetectdveis aos bastonetes AO e respostas
reduzidas dos cones em 95% AO. Antecedentes fa-
miliares: irma paterna com cegueira unilateral sem
causa aparente. Ao exame: AV com corregao: 20/200
ambos os olhos. Biomicroscopia sem alteragoes. PIO:
OD 13mmHg e OFE 14mmHg. Fundoscopia: escava-
cao fisiolégica AO. A Retinografia: nervo corado, es-
cavacao fisioldgica, vasos preservados, mobilizagao do
epitélio pigmentar da retina, multiplos pontos hipo-
pigmentados difusamente distribuidos preservando
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a macula AO (Figura 1). O exame de OCT mostrou
irregularidade na zona elipséide com preservacio na
regiao foveal, presenca de estrutura hiperrefletiva
acima da Membrana Limitante Interna (MLI) confi-
gurando uma membrana epirretiniana e redugao na
espessura da camada nuclear externa parafoveal AO
(Figura 2). Presenca de cavidades cisticas hiporrefle-
tivas intrarretinianas evidenciando edema de macula
em OD (Figura 3). Ao Optomap observou-se dreas de
hiperpigmentacdo na periferia, as espiculas dsseas
AO (Figura 4). Paciente passou por avaliagao do setor
da retina que indicou inje¢ao de Dexametasona intra-
vitrea (Ozurdex), porém devido as suas restricoes de
mobilidade, consequentes da sindrome, nao retornou
a0 servico, o que impossibilitou avaliar sua evolucio
clinica com o uso da medicagio.

Figura 1. Nervo corado, escavacéo fisiolégica, vasos pre-
servados, mobilizagcdo do epitélio pigmentar da retina,
multiplos pontos hipopigmentados difusamente dis-
tribuidos preservando a macula AO
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DISCUSSAO

A Sindrome de Usher € caracterizada por hipoa-
cusia neurossensorial associada a perda visual pro-
gressiva, tendo como principais sintomas visuais a
cegueira noturna e perda de campo visual periférico
inicialmente. Ao analisar o caso, pode-se afirmar que
0 paciente acima apresenta Sindrome de Usher tipo 1,
devido as alteracOes visuais no inicio da vida adulta
de cardter progressivo associada a surdez pré-verbal e
alteracdo na marcha, como descrito.

O correto diagnéstico é importante, uma vez que
medidas para melhorar a qualidade de vida e o acon-
selhamento genético podem ser realizadas o quanto
antes>°. Diagnosticar a doenca apenas através de acha-
dos clinicos pode ser um desafio, sendo necessaria a
anélise da genética molecular? e exames complemen-
tares, como ERG, OCT e Retinografia com autofluo-
rescéncia. Até hoje, onze genes associados a doenga ja

Figura 2. Irregularidade na zona elipséide com preservagao na foram identificados’.
regido foveal, presenca de estrutura hiperefletiva acima da Mem- A ERG, exame que avalia a resposta dos fotorre-

brana Limitante Interna configurando membrana epirretiniana e N . . -
reducdo na espessura da camada nuclear externa parafoveal AO. ceptores a estimulos luminosos através de eletrodos
em contato com a cornea, é de grande importancia
para avaliagio da perda da fungio dessas estruturas e
pode trazer informacgoes sobre o progndstico e respos-
ta ao tratamento®. O achado mais relevante, em pa-
cientes com a Sindrome é a diminuicdo ou auséncia
de resposta de cones e bastonetes®. Essa caracteristica
se deve ao acometimento frequente e severo da cama-
da nuclear externa da retina, que contém os nucleos
dos fotorreceptores, em paciente com RP’. J4 a ca-
mada nuclear interna da retina composta por células
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Figura 3. Presenca de cavidades cisticas hiporefletivas Figura 4. Retinografia periférica com Optomap: areas de hiperpig-
intra retinianas configurando edema de macula em OD. mentacéo na periferia configurando espiculas 6sseas AO
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amdcrinas, bipolares e horizontais, normalmente es-
tdo preservadas nessa doencga, porém também podem
apresentar danos de acordo com sua evolugao’®. Na
maioria dos casos, a perda de funcdo dos bastonetes
¢ superior a dos cones®, como observado no paciente
relatado. Vale ressaltar que muitas vezes esse achado
na ERG antecede as alteragoes fundoscopicas® e clini-
cas, pois pode haver uma perda de 90% da funcao dos
cones e ainda assim o paciente apresentar uma boa
acuidade visual, dessa forma, exames objetivos, como
a ERG sao melhores para o diagndstico precoce’.

O exame de OCT € nio invasivo e 1til para ava-
liacio da morfologia da retina, particularmente da
macula, sendo capaz de mensurar a espessura retinia-
na, avaliar a qualidade da camada de fotorreceptores,
além de determinar a presenga de EMC’ e membra-
na epirretiniana (MER)3. Tanto a presenca de EMC
quanto de MER na Sindrome de Usher, ocorre devido
ao processo inflamatdrio presente nesta entidade, que
pode alterar a permeabilidade do Epitélio Pigmentar
da Retina (EPR), levando a esses achados. Ao exame
observa-se presenca lesdes hiporrefletivas intrarreti-
nianas compativeis com liquido e espessamento fo-
veal, além de membrana hiperrefletiva acima da MLI,
caracterizando EMC e MER respectivamente®. Por
avaliar o status da camada de fotorreceptores, OCT
¢ fundamental para predizer o quanto o tratamento
pode impactar na evolugido da doenca e consequente-
mente no progndstico desses pacientes’.

A Retinografia com autofluorescéncia é 1til para
documentar a deterioracdo do EPR, que se caracteriza
por acimulo de lipofuscina local, iniciando-se na pe-
riferia da retina®®. Areas hiperautofluorescentes no
exame sao aquelas que produzem as menores ampli-
tudes na ERG, sendo assim, sio as que apresentam
maior dano do EPR local’, podendo ser observadas
com frequéncia nesses pacientes.

O manejo oftalmolégico da Sindrome € atenuar
e evitar a progressio da RP melhorando a qualidade
de vida. Atualmente, hi na literatura muitos estudos
em andamento sobre novas estratégias terapéuticas
como o implante artificial de retina'®!'!, terapia far-
macoldgica'®!3 e terapia génica'*.

Os implantes artificiais de retina consistem em
microchips, que entram em contato com a camada
fotorreceptora'>!’, ou eletrodos implantados na parte
interna da retina em contato com as células ganglio-
nares, de tal forma que uma melhora significativa da
capacidade de leitura e reconhecimento de objetos ja
foi relatada nesses casos'®. Existem também estudos
em andamento que avaliam a possibilidade de trans-

plante de EPR, fotorreceptores'® ou células-tronco?,
com resultados promissores, como aumento da AV?!
e protecao dos neurdnios retinianos??.

Sobre a abordagem com terapia farmacoldgica
existem evidencias de suplementagao com Vitamina
A, e nesses pacientes houve uma perda mais lenta
de campo visual’, porém deve-se manter um acom-
panhamento periédico para avaliacio de possiveis
efeitos colaterais, tais como osteoporose’. O acido
docosa-hexaenoico, derivado do 6mega-3, também
tem sido utilizado para tratamento, uma vez que as
rodopsinas e iodopsinas contém niveis elevados des-
sa substincia e pacientes com RP apresentam niveis
séricos mais baixos’.

Para tratamento do EMC, injecOes intravitreas de
esteréides ou anti VEGE como Bevacizumabe, podem
ser indicados®, além de Inibidores da anidrase carbé-
nica, orais ou topicos, que podem trazer uma melhora
transitoria da AV nesses pacientes**?°. Medidas que
melhorem a AV como a extragao da catarata e redu-
¢do da exposicdo a luz também podem ser benéficas
a esses pacientes’. Em casos mais avangados, auxi-
lios 6pticos para visio subnormal podem melhorar a
qualidade de vida do paciente, tais como dispositivos
eletronicos de ampliagao como computador portatil e
tablets??7.

Em relagao a terapia génica foi evidenciado uma
restauragao significativa da visdo em pacientes jovens
préximos a cegueira®. Porém maiores estudos devem
ser feitos para melhoria da biocompatibilidade e esta-
bilidade desses tratamentos a longo prazo!s2628,

Ao avaliar o caso relatado, foi possivel observar
o padrao clinico caracteristico da Sindrome: pacien-
te adulto jovem, sintomas iniciais de RP associado
a surdez neurossensorial e alteracoes de marcha.
Muitos pacientes acabam abandonando o tratamento
devido as dificuldades de mobilidade e a pouca me-
lhora observada com os tratamentos disponiveis. Po-
rém apesar do cariter progressivo € do progndstico
visual reservado da doenca, o avanco tecnoldgico dos
tratamentos disponiveis tem se mostrado capazes de
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Sendo as-
sim ¢ de extrema importancia encoraji-los a manter
0 acompanhamento oftalmolégico e otorrinolaringo-
16gico regular.
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