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Usher syndrome type 2 congenital deafness and subnormal vision in the adult: case report
Sindrome de Usher tipo 2 sordera congénita y vision subnormal en el adulto: informe de caso
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RESUMO

Objetivo: Descrever o diagndstico tardio de um caso de Sindrome de Usher (SU), analisar as manifestagdes
clinicas e classificar a doenga utilizando os achados oftalmolégicos além de compara-los a literatura atual.
Detalhamento do caso: Mulher de 32 anos, veio a consulta queixando-se de baixa Acuidade Visual (AV)
com piora da visdo noturna. Apresentava lupus, hipertensdo arterial sistémica dislipidemia, hipoacusia
neurossensorial em uso de aparelho, cirurgias oculares prévias, faco+lio em 2009 e 2016. Ao exame AV 20/50
no Olho Direito (OD) e 20/60 no Olho Esquerdo (OE) com lentes corretivas, tonometria 10 mmhg OD e 13
mmhg OE, biomicroscopia sem alteragdo em Ambos os Olhos (AO). A campimetria apresentou, perda de
Campo Visual (CV) periférico em AO. A fundoscopia demonstrou discos 6pticos palidos, estreitamento
vascular e espiculas 6sseas em AO. Consideracdes finais: A SU se caracteriza pela associacdo de Retinose
Pigmentar (RP) e surdez congénita, parcial ou total. E uma doenca autossdmica, herd ada recessivamente.
Os achados clinicos juntamente com os exames complementares apoiaram para o diagnéstico de RP e SU
subtipo 2. O diagndstico precoce possibilitaria intervencdes que modificariam o curso da doenca e assim,
reduzir os agravos futuros a salde da paciente.

Palavras-chave: Sindrome de Usher subtipo 2, Diagnéstico, Surdez congénita, Visao subnormal.

ABSTRACT

Objective: To describe the late diagnosis of a case of Usher Syndrome (US), analyze the clinical
manifestations and classify the disease using ophthalmological findings, in addition to comparing them to the
current literature. Case details: A 32-year-old woman, came to the consultation complaining of low visual
acuity with worsening of night vision. She had lupus, systemic arterial hypertension, dyslipidemia,
sensorineural hearing loss using a device, previous eye surgeries, phaco+lio in 2009 and 2016. Visual Acuity
(VA) 20/50 in the Right Eye (OD) and 20/60 in the Left Eye (OS) with corrective lenses, tonometry 10 mmhg
OD and 13 mmhg OS, biomicroscopy unchanged in both eyes (OU). On campimetry she presented peripheral
Visual Field (VF) loss in OU. Funduscopy showed p ale optic discs, vascular narrowing and bone spikes in OU.
Final considerations: SU is characterized by the association of Retinosis Pigmentosa (RP) and congenital
deafness, partial or total. It is an autosomal disease, inherited recessively. The clinical findings, together with
the complementary exams, supported the diagnosis of RP and SU subtype 2. Early diagnosis would allow
interventions that would modify the course of the disease and thus reduce future harm to the patient's health.
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RESUMEN

Objetivo: Describirel diagnéstico tardio de un caso de Sindrome de Usher (SU.), analizar las manifestaciones
clinicas y clasificarla enfermedad mediante hallazgos oftalmolégicos, ademas de compararlos con la literatura
actual. Detalles del caso: Una mujer de 32 afios, acudié a la consulta quejandose de agudeza visual (AV)
baja con empeoramiento de la visién nocturna. Tenia LUPUS, dislipidemia por hipertensidn arterial sistémica,
hipoacusia neurosensorial mediante dispositivo, cirugias oculares previas, faco + lio en 2009 y 2016. En el
examen AV 20/50 en el ojo derecho (OD) y 20/60 en el ojo izquierdo (Ol) con lentes correctoras, tonometria
de 10 mmhg de OD y 13 mmhg de Ol, biomicroscopia sin cambios en ambos ojos (AO). En la campimetria
presentd pérdida de Campo Visual (CV) periférico en AO. La funduscopia mostré discos 6pticos palidos,
estrechamiento vascular y picos 6éseos en la AO. Consideraciones finales: La SU se caracteriza por la
asociacionde Retinosis Pigmentosa (RP) y sordera congénita, parcial o total. Es una enfermedad autosdémica,
heredada de forma recesiva. Los hallazgos clinicos, junto con los exdmenes complementarios, respaldaron
el diagndstico de PRy SU subtipo 2. El diaghdstico precoz permitiria intervenciones que modificarian el curso

de la enfermedad y asi reducir los dafios futuros ala salud del paciente.

Palabras clave: Sindrome de Usher subtipo 2, Diagndstico, Sordera congénita, Vision baja.

INTRODUCAO

A Sindrome de Usher (SU) foidescritapreliminarmente por Albert Von Graefe e Richard Liebreich médicos
oftalmologistas de nacionalidade alemd, mas foi Charles Howard Usher, oftalmologista escocés, quem
descobriu, em 1914, essa sindrome de heranca genética, que passou entdo a ter seu nome (VON GRAFFE
A, 1858; USHER C, 1914). A SU é uma doenca autossOmica de heranca recessiva e se caracteriza pela
associacdo de Retinite Pigmentar (RP) e hipoacusia neurossensorial congénita em graus variados (BONNET
C e EL-AMRAOUI A, 2012).

A incidéncia estimada, entre alguns autores é de 3 a 4 em cada 100 mil pessoas na popula¢gdo mundial.
Ja na populagéo de surdos prevalece na proporcao de 3 a 6% e 18% dos casos de RP (MARAZITA ML, et
al., 1993). A SU é clinica e geneticamente heterogénea, sendo divididaem trés subtipos clinicos distintos,
associados a varios loci genéticos. Os genes Usher codificam uma variedade de proteinas que sdo expressas
no ouvido interno e na retina, onde desempenham fungdes essenciais no desenvolvimento e fungédo das
células ciliadas sensoriais e na manutencdo dos fotorreceptores (TOMS M, et al., 2020)

A sindrome de Usher tipo 1 (Usher 1) é o subtipo mais grave em que 0s pacientes apresentam perda
auditiva neurossensorial congénita bilateral severa a profunda, na maioria das vezes nao progressiva, com
arreflexia vestibular e cegueira noturna na infancia. Usher tipo 1, representa aproximadamente 25-44% de
todos os casos da sindrome (REINERS J, et al., 2006).

A sindrome de Usher tipo 2 (Usher 2) é o subtipo mais comum da doenca, representando mais da 50% de
todos os casos. A perda auditiva neurossensorial € normalmente descrita como, leve a moderada nas
frequéncias baixa e severa a profunda nas frequéncias altas, disfungéo vestibular e cegueira noturna

(nictalopia) em adultos jovens (REINERS J, et al., 2006).

A perda auditiva € congénita e os bebés sdo avaliados por meio da triagem auditiva do recém-nascido,
porém, se o exame ndo estiver disponivel, o diagnéstico pode sernegligenciado até o final da primeira década
devida (BLANCO-KELLY F, et al., 2015). Embora considerada ndo progressiva, ha evidéncias que indicam a
progressao da perda auditiva ao longo dos anos, principalmente em Usher tipo 2A (REISSER CF, et al., 2002;
SADEGHI M, et al., 2004).

As criancas se beneficiam com aparelhos auditivos convencionais e geralmente tém aquisicdo de fala
préximaao normal. Porém, com a progresséo da perda auditiva, o implante coclear é indicado. Até 10% dos
pacientes Usher tipo 2A faz uso de implante coclear (idade média: 59 anos), o que aumentou a inteligibilidade
da fala, a qualidade de vida e a comunicacdo (HARTEL BP, et al., 2017).

A fungéo vestibular est4 intacta em pacientes com Usher 2 e refletida nos marcos motores normais. No
entanto, um estudo encontrou anormalidades vestibulares em quatro de cinco pacientes Usher 2
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geneticamente confirmados (MAGLIULO G, et al., 2017). Estudos relatam que episddios de vertigem foram
gueixados por varios pacientes, embora o equilibrio clinico fosse normal, assim, sugeriram que alteracdes
subclinicas no sistema vestibular deveriam ser mais pesquisadas (TOMS M, et al., 2020).

A sindrome de Usher tipo 3 (Usher 3) é o subtipo mais raro na maioria das populagdes, sendo responsavel
por aproximadamente 2 a 4% de todos os casos. A perda auditiva é de inicio pds-lingual e geralmente
detectada na primeira década de vida, embora o inicio possa ser retardado até a vida adulta. E tipicamente
de natureza progressiva sem problemas de equilibrio, porém, com alteracfes visuais na vida adulta
(MARAZITA ML, et al., 1993). Os aparelhos auditivos sdo benéficos no inicio do curso da doenca, mas o
implante coclear pode ser necessario com perda auditiva progressiva (PIETOLA L, et al., 2012).

A RP se desenvolver em todos os trés subtipos de Usher, mas com inicio variavel. Usher 1 é mais
comumente pré-adolescente, com Usher 2 nas primeiras duas décadas de vida e os pacientes de Usher 3
tipicamente pds-puberes (MILLAN JM, et al.,, 2011). Normalmente, o primeiro sintoma manifestado é a
cegueira noturna com perda progressiva do campo visual come¢ando na periferia média, causada pela
degeneracdo dos bastonetes. Eventualmente, progride para envolver os cones, resultando em perda de visdo
central e colorida (DAD S, et al., 2016).

Ao exame de fundo de olho desses pacientes é possivel verificarsinais caracteristicos de RP, assim como,
nervo Optico palido, esclerose das arteriolas e dispersdo de corantes no interior da retina no formato de
espiculas 6sseas (FRIEDMAN TB, et al., 2011). Podendo também apresentar catarata capsular, nervo optico
com drusas, lesdes atrofica na févea e edema macular. Também podem estar presentes: catarata
subcapsular, drusa de nervo éptico, lesdes foveais atréficas e edema macular cistéide (um inchago da regiéo
central da retina), sendo este inchago, melhor revelado pelos exames de imagem como angiografia de
florescéncia ou pela Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) (WALIA S, et al., 2009).

Dentre os exames complementares a fundoscopia e de fundamental relevancia, contudo, na auséncia de
achados na oftalmoscopia, sugerem-se testes de Campo Visual (CV) e Eletrorretinografia (ERG). Os exames
de CV mostram graus variaveis de perda de sensibilidade em diferentes estagios da doenga, porém nao é
especifico (FRIEDMAN TB, et al., 2011).

A confirmacdo final da degeneracéo retiniana é feitacom ERG, que para pacientes com Usher apresentara
diminuicdo da amplitude e retardo no tempo implicito de respostas dos cones e bastonetes. O ERG é o teste
mais sensivel para a deteccdo da degeneracéo retiniana e deve sempre ser feito na auséncia dos achados
oftalmoscaépicos classicos, se houver forte suspeita de Usher. Além disso, pode revelar alteragdes retinianas
gque antecedem as alteracdes fundoscépicas, sendo o exame de escolha para o diagndstico na infancia
(MENDIETA L, et al., 2005).

O objetivo deste estudo foi comunicar um caso de sindrome de Usher subtipo 2, analisar as manifestacdes
clinicas e classificar a doenca utilizando os achados oftalmoldgicos além de compara-los a literatura atual,
bem como, evidenciar a importancia do seu diagndstico na pratica clinica oftalmolégica diaria.

DETALHAMENTO DO CASO

Paciente de 32 anos, sexo feminino, procedente de Ipatinga (MG), procurou atendimento oftalmolégicoem
nossos servicos queixando-se de Baixa Acuidade Visual (BAV) com piora da visdo noturna. Como
comorbidades, apresentava lipus (em uso de Predinisona e Azatioprina), hipertensdo arterial sistémica,
dislipidemia, hipoacusia neurossensorial em uso de aparelho desde a infancia, duas cirurgias oculares
prévias, Faco+LIO em 2009 e 2016. Nega histéria de consanguinidade entre pais. Afirma ter atendimentos
oftalmolégicosprévios, sem diagndstico para sua condi¢cdo. Ao exame apresentava Acuidade Visual AV 20/50
no Olho Direito (OD) e 20/60 Olho Esquerdo (OE) com lentes corretivas, tonometria 10 mmhg (OD) e 13 mmhg
(OE), biomicroscopia sem alteracdo em AO. A campimetria evidenciou perda de campo visual periférico em
AO, o que determina a nictalopia (Figura 1).
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Figura 1 - Campimetria da paciente com SU revelando avancado defeito de campo visual, com campo tubular
em AO. Devido a diminuicdo da fungédo dos bastonetes que estdo localizados na periferia da retina, o que
causa queixa de nictalopia.
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Fonte: Coelho VTS, et al., 2021.

A fundoscopia foram evidenciados discos 6pticos péalidos, estreitamento vascular e espiculas 6sseas AO
(Figura 2). Com a histéria do caso e com os achados do exame fisico, em conjunto com os exames
complementares, confirmaram para o diagnéstico de RP e SU subtipo 2.

Figura 2. Retinografia colorida apresentando os achados clinicos fundoscdpicos
tipicos de retinose pigmentar. Fundo de olho mostrando discos palidos,
atenuacdo vascular, intensa atrofia retiniana difusa com ilha preservada na
macula e espiculas 6sseas em AO.

Fonte: Coelho VTS, et al., 2021.

DISCUSSAO

A SU se caracterizada por apresentar duplo comprometimento sensorial, dos sistemas auditivos
associados a diminuicdo progressiva da visdo, apresentando como sintomas basais a nictalopia e diminuigao
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de campo visual periférico (BONNET C e EL-AMRAOUI A, 2012; MATHEUS RJ, et al., 2021). Ao analisar o
caso, pode-se inferir que a paciente apresenta SU tipo 2, devido as alteracdes visuais congénita associada a
diminuicdo da acuidade visual na vida adulta e ao avanco daretinose pigmentar.

O diagnéstico correto e precoce é importante, pois acfes para melhorar a condicdo de vida e o
aconselhamento genético devem ser instituidas o mais breve possivel (MENDIETA L, et al., 2005).
Diagnosticar a sindrome somente pela semiologia clinica pode ser desafiador, sendo necessarios exames
complementares, como retinografia, campimetria e em casos mais complexos podem exigir exames mais
elaborados como, ERG, OCT e Retinografia com autofluorescéncia ou até mesmo analise molecular,
apresentando atualmente onze genes associados adoenca (JOURET G, et al., 2019).

Usher 2 deve ser considerado em pacientes com caracteristicas tipicas de perda auditiva. O diagnéstico
de Usher 2 ou 3 é feito apds a detecgdo de sintomas ou sinais visuais por meio de exames de rotina ou ERG.
Um estudo de metanalise com dados de sequenciamento génico realizado nos Estados Unidos indica que
7,5% dos pacientes com “surdez isolada” tém mutacdes nos genes Usher e podem ter alto risco de
desenvolver RP. De tal modo que, com a disponibilidade dos genes Usher em banco de dados auxilia no
diagnéstico genético precoce (JOURET G, et al., 2019).

O exame de campimetria visual, mesmo ndo sendo especifico, auxiliou no diagndstico, evidenciando
profunda perda do campo visual periférica, no caso em estudo (Figura 1). Fishman GA, et al. (1983), relatam
que a gravidade da audi¢cdo diminuida, ndo se vincula com a gravidade da auséncia da AV central, mas com
a influénciada perdado CV periférico. Sendo assim, coma progresséo da perda do CV periférico da paciente,
consequentemente ocorrera uma piora da capacidade auditiva, sendo esta ja muito comprometida.

A retinografia colorida € um exame que consiste em visualizar e registrar o fundo de olho. Este exame
permitiu evidenciar discos 6pticos palidos, halo retiniano preservado na mécula, estreitamento vascular e
espiculas 6sseas espalhadas na periferia da retina e despigmentacédo com atrofiado Epitélio Pigmentar da
Retina em AO (Figura 2). Estes achados assemelham com as caracteristicas descritas na literatura, imagem
da retina de um paciente com SU tipo 2 com variantes heterozigotas compostas no gene USH2A,
corroborando para um diagnoéstico mais preciso do caso em estudo. Trés genes subjacentes ao Usher 2 foram
identificados como USH2A (USH2A), ADGRV1 (USH2C) e WHRN (USH2D) (TOMS M, et al., 2020). As
mutacdes USH2A sdo as causas mais comuns da SU, sendo responséaveis por cerca de 80% dos casos de
Usher 2 (LE QUESNE STABEJ P, et al., 2012).

O manejo da Sindrome é evitar o avangco da RP permitindo melhor condicdo de vida ao paciente.
Atualmente, existem varios estudos em andamento na literatura sobre novas estratégias terapéuticas, como
implantes retinais artificiais, terapia farmacolégica e terapia génica (DJILAS M, et al., 2011; GENEAD MA e
FISHMAN GA, 2010; ZOU J, et al., 2011).

Os implantes artificiais retinianos envolvem o contato de microchips com a camada fotorreceptorada retina
ou implantes de eletrodos no interior da retina junto as células ganglionares (ZRENNER E, et al., 2011).
Existem estudos em andamento avaliando a possibilidade de transplante de epitélio pigmentar da retina,
fotorreceptores ou células-tronco, com resultados promissores como aumento da acuidade visual e protecao
dos neurdnios daretina (SEILER MJ e ARAMANT RB, 2005; MEYER JS, et al., 2006).

O olho é um 6rgéo atraente para aplicagdes de modelos terapéuticas devido a sua acessibilidade e
privilégio imunolégico. Embora atualmente ndo exista cura disponivel, existem diversas estratégias
terapéuticas em desenvolvimento para RP relacionada a Usher e outras doencas retinianas hereditarias.
Estas estratégias incluem a substituicdo de genes, edi¢cdo de genes, supressdo antisense e abordagens
baseadas em oligonucleotideos antisense. A maioria destes estudos foi realizada utilizando fibroblastos
originarios de pacientes acometidos pela sindrome (TOMS M, et al., 2020).

Em relacdo a abordagem farmacoloégica, ha evidéncias de que a suplementacdo de vitamina A resulta em
perda mais lenta do campo visual, no entanto, o monitoramento periédico deve ser mantido para avaliar
possiveis efeitos colaterais, como osteoporose. O acido docosahexaendico, um acido graxo dmega-3, tem
sido utilizado para tratamento porgue as rodopsinas e as iodopsinas contém altos niveis dessa substancia e
os pacientes com RP tém niveis séricos mais baixos (HARTONG DT, et al., 2006).
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Para o tratamento do edema macular cistdide as inje¢des intravitreas de corticosteroides ou fatores de
crescimento endotelial anti-vascular (anti-VEGF), como o bevacizumabe, podem ser indicadas, além de
inibidores da anidrase carbdnica orais ou tépicos, que podem fornecer uma melhora transitéria na acuidade
visual nesses pacientes (BUCHAIM G, et al., 2013).

A SU é um distarbio com vasta heterogeneidade clinica e genética, normalmente resultando em perda
sensorial dupla significativa, causando grande impacto na qualidade de vida do paciente. Diversos sinais,
sintomas e sindromes podem correlacionar com a RP, sendo a SU a mais comumente correlacionada. Assim,
€ necessario que os oftalmologistas tenham noc¢&o destas, ndo apenas para um diagndstico apropriado, mas
também orientar de maneira adequada os seus pacientes (TOMS M, et al., 2020).

Neste caso, foi possivel observar o padrao clinico caracteristico da SU subtipo 2, pois a paciente
apresentou sintomas iniciais de RP em idade adulta associado a surdez congénita, o que corroboram para a
melhor caracterizacdo e diagndstico da doenca. Uma andlise suplementar é indispensével para definir
melhores correlagdes gendtipo-fenétipo para cada subtipo clinico, para antecipar o progndstico e assim
delinear de forma mais assertiva, 0 aconselhamento genético da paciente.
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