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SINDROME DE USHER:
ESTUDO CLINICO E GENETICO NA ESPANHA

Conceito
A Sindrome de Usher € um grupo de doencas hereditdrias (autossomicas recessivas)
caracterizada por surdez neurosensorial com ou sem disfun¢do vestibular e Retinose

Pigmentar.

Classificacao

Podes-se dividir em trés tipos diferentes, conforme o carater estavel ou progressivo da
surdez e a existéncia ou ndo da disfungdo vestibular (tabela 1).

A Sindrome de Usher tipo 1 € a mais grave, com surdez congénita profunda, respostas
vestibulares ausentes ou muito pequenas e Retinose Pigmentar no inicio da pré-adolescéncia.

A Sindrome de Usher tipo 2 caracteriza-se por uma surdez congénita moderada a
severa (perdas entre 40-80 dB, mais intensas para sons agudos), sem alteracdo vestibular e
com inicio da Retinose Pigmentar geralmente na segunda década de vida.

A Sindrome de Usher tipo 3 estd marcada por uma perda auditiva progressiva,

disfungdo vestibular varidvel e Retinose Pigmentar com um surgimento incerto.

Freqiiéncia

A freqiiéncia da doenca estd provavelmente subestimada devido a muitos casos,
especialmente de Sindrome de Usher tipo 2, ndo diagnosticados adequadamente,
classificando-se como Retinose Pigmentar ndo sindromica, sobretudo quando a perda auditiva
ndo é muito grave. Calcula-se que a doenca pode afetar pelo menos 5 pessoas em cada
100.000 habitantes nos Estados Unidos, observando-se uma freqiiéncia ligeiramente mais
baixa na Escandindvia e na Espanha.

A Sindrome de Usher é responsavel por 3 a 6% dos casos de criangas com surdez, de 8
a 33% dos pacientes com Retinose Pigmentar e de aproximadamente 50% dos casos de
surdocegueira. Este dltimo dado, a converte em uma patologia cujo estudo e prevencao

demandam grande interesse.
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Quanto a freqiiéncia relativa dos diferentes tipos clinicos, hoje em dia se conhece
aproximadamente um terco dos casos que correspondem ao tipo 1 e dois tercos dos casos do

tipo 2. O tipo 3 € pouco freqiiente, fora da Finlandia.

Classificacao Genética

Junto com a variabilidade clinica existe também uma grande heterogeneidade genética.
Por isso, cada tipo clinico da Sindrome de Usher por ser causada por mutacdes em diferentes
genes (figura 1). Destes, estdo localizados (mapeados) uns 10 tipos diferentes e somente 3
estdo identificados: o gene da Myosina 7%, o gen de Harmonina, ambos responsdveis pela
Sindrome de Usher tipo 1 e o gene Usherina, responsavel pela Sindrome de Usher tipo 2.

Tudo isto dificulta tanto a investigagdo como o diagndstico genético.

Sintomas Otorrinolaringolégicos (ORL)

Do ponto de vista Otorrinolaringolégico (ORL) os tnicos dados se referem a uma
perda auditiva no ouvido interno com perda auditiva bilateral e simétrica, com ou sem a
presenca de aparelho auditivo. Esta perda auditiva conforme as circunstincias pode chegar a
uma perda profunda. (Usher tipo 1).

No caso da Sindrome de Usher tipo 3, a surdez tem caracteristicas progressivas € no
tipo 2, a perda auditiva é pequena.

O tipo de surdez é causada por uma alteragdo coclear no nivel do 6rgio receptor das
células ciliadas e por isso se manifesta em uma audiometria com perda auditiva neurosensorial
bilateral simétrica de grande intensidade no tipo 1, ao qual associam-se sintomas de ausé€ncia
de formacao de linguagem articulada efetiva, dado que acompanha este tipo de pacientes.

Caso se realize um estudo vestibular, pode-se notar uma discreta alteracdo da resposta
nistagmografica que ndo se manifesta nos sintomas. Esta alteracdo nio aparece no tipo 2, mas

estd presente no tipo 1 e 3.
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Sintomas Oftalmolégicos

A Retinose Pigmentar que aparece nos pacientes com Sindrome de Usher ndo tem
nenhuma caracteristica especial, e, portanto, os pacientes apresentam inicialmente cegueira
noturna, dificuldade de adaptagdo ao escuro e diminuicdo do campo periférico. Mais tarde
podem aparecer os sintomas mais comuns que sao a diminui¢ao da vis@o central e cataratas.

No exame de fundo de olho pode se ver os tipicos pontos ésseos, a diminui¢do da
vascularizacdo e a palidez da papila. Eletroretinograficamente pode se ver uma disfungdo dos
fotoreceptores que afetam predominantemente os bastonetes.

A andlise dos diferentes tipos clinicos tém demonstrado que a Sindrome de Usher do
tipo 1 é muito mais grave do que a do tipo 2, ndo sé por causa da surdez que € profunda, mas
também pelo aparecimento precoce dos sintomas da Retinose Pigmentar e a rapidez com que

estes sintomas evoluem (tabela 3).

A Investigacao Genética na Espanha

Na Espanha a Sindrome de Usher é estudada desde 1992, e colaborou com as
investigacdes do Grupo do Prof. Kimberling de Omaha (Nebraska).

Além disso, o laboratério de Genética da F€, em Valéncia, estuda molecularmente os
genes responsdveis. Este trabalho tem permitido conhecer a mutacdo responsdvel em muitos
Ccasos.

Devido ao grande tamanho que tem o gene Myo7A, o estudo genético na Sindrome de
Usher tipo 1 se realiza mediante andlise indireta, isto é, estudando a familia completa: pai,
mae, irmdos com a doenga ou ndo. Ainda assim, nem sempre € possivel estabelecer qual € a
mutacio que causa a doenga.

No caso da Sindrome de Usher tipo 2 é mais facil a andlise direta s6 do paciente, pelo
menos da muta¢do mais freqiiente do gene Usherina (2299doG). Esta mutacio estd presente
aproximadamente em 15 a 20% dos casos. Sem duivida, sempre é preferivel contar com o
DNA de toda a familia.

O estudo genético € por enquanto parte da investigacdo e devido ao seu alto custo, a
sua complexidade e a escassez de centros onde possa ser realizado, nem pode ser considerado

como uma técnica de diagndstico rotineira, como por exemplo, um exame de sangue.
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Sem duvida, o aconselhamento genético é o método mais fiel na maioria dos casos e

este exame pode proporcionar as familias a informag¢ao necessdria para planejar a sua familia.

Prevencao

A prevencdo do surgimento da doenca consiste na identificacdo precoce das familias
de risco e o aconselhamento genético para evitar que nasgam novos pacientes com a Sindrome
de Usher. Sem duvida, isto ndo € facil. As familias de risco sdo aqueles casais que ja tem um
filho com a doenca.

Em todos os tipos da Sindrome de Usher a identificacdo correta da doenca ndo se
verifica até que apareca a Retinose Pigmentar, assim, as vezes o diagnéstico é de surdez sem
uma causa genética. No momento em que verifica a doenca de fato, as vezes a pessoa que
descobriu que tem Sindrome de Usher, infelizmente também ja possui irmdos com o mesmo
problema. Além disso, a reabilitacio da perda auditiva é sempre mais eficaz quando
identificado precocemente.

Por tudo isso é importante realizar um diagndstico adequado o mais rapido possivel.
Os programas de detecc@o neonatal de surdez sdo as ferramentas mais eficazes nesses casos.
Entretanto estd claro que mais de 30% da surdez congénita sdo genéticas e que ndo basta
apenas identificar precocemente o problema e sim, deve-se averiguar sua causa. Se tem
descartado as causas de surdez ndo genética e a causa freqiiente da surdez grave genética
(mutagdo da Conexina 26) e deve-se suspeitar que a crianca apresenta uma forma ndo
freqiiente de surdez genética e por isso € necessario fazer um acompanhamento do paciente.
Também se associa a disfuncdo vestibular e deve-se realizar estudo e seguimento

oftalmoldgico com a Eletroretinografia desde o 2 anos de idade.

Tratamento
Infelizmente até o momento a Retinose Pigmentar ndo tem um tratamento eficaz nem
para cura nem para evitar a progressdo da doenca. Quando existir alternativas terapéuticas

para a Retinose Pigmentar, sem divida a Sindrome de Usher também serd tratada.
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Enquanto a surdez, como ji mencionamos, tem caracteristicas neurosensoriais e,
portanto ndo € possivel aplicar nenhum tratamento médico ou cirtirgico que permita que o
ouvido do paciente escute conforme a fisiologia natural, s6 podemos usar medidas
adaptativas, como os aparelhos auditivos (fundamentalmente no tipo 2), mesmo nos casos de
surdez total no qual ndo é possivel utilizar os residuos auditivos por serem insuficientes.
Nestes casos, estd indicado a colocagdo de implante coclear, técnica que permite suprir o
orgdo receptor por um sistema eletrnico capaz de enviar estimulos elétricos para a via
auditiva através do processo sonoro por um mecanismo eletrdnico. Este estimulo eletrdnico
faz com que um sistema de eletrodos implantados cirurgicamente no interior do ouvido
interno emita descargas elétricas diretas sobre o nervo coclear, suprindo, portanto o 6rgio
receptor do cortex.

Outro tipo de tratamento que devemos considerar ¢é a reabilitacdo da linguagem nestes
pacientes tanto para os que realizam ou ndo o implante coclear.

Nossa experiéncia refere-se a dois casos de adultos com Sindrome de Usher do tipo 1,
que se adaptaram ao implante coclear, através da realizacdo de uma reabilitacdo prolongada
por parte de profissionais altamente especializados e com a ajuda da Fundacdo ONCE.

Carmem Ayusa

Servigo de Genética

Blanca Garcia-Sandoval

Servigo de Oftalmologia

Raimundo Gutiérrez y Carlos Cenjor
Servigo de Otorrinolaringologia (ORL)

Fundacao Jiménez Diaz, Madrid
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Tabela 1: Classificagdo Médica da Sindrome de Usher

SINDROME DISFUNCAO
DE USHER SURDEZ TIPO VESTIBULAR | HERANCA | PROGRESSAO
Tipo 1 Neurosensorial | Congeénita +++ + AR Estavel
Tipo 2 Neurosensorial | Congeénita ++ - AR Estavel
Tipo 3 Neurosensorial | Congénita ++ +/- AR Progressiva
Tabela 2: Classificacdo Genética da Sindrome de Usher
TIPO USHER FENOTIPO LOCALIZACAO GENE
Surdez congénita profunda USH1A-14q32
I Resposta vestibular ausente USHI1B-11q13.5
Retinose Pigmentar USHIC-11pl5.1 MYO7A
diagnosticada na pré- USHI1D-10g21-22
adolescéncia USHI1E-21qg21
USHI1F-10
Surdez congénita de USH2A-1q41*
I moderada a profunda USH2B-3p
Resposta vestibular normal USH-5q* USH2A
Retinose Pigmentar
diagnosticada na 2* década
de vida
Surdez progressiva
11X Fungdo vestibular varidvel USH3-3q21-25
Retinose Pigmentar com
aparecimento variavel

“Este projeto é em parte assistido pelo Programa Hilton Perkins da Escola Perkins para Cegos,Wathertown, Mass., USA.
O Programa Hilton Perkins é subvencionado por uma doacdo da Fundacdo Conrad N. Hltonde Reno, Nevada, USA.”
Titulo Original: “Sindrome de Usher: estudio clinico y genético en Espafna” - Revista Tercer Sentido, n® 32, Dezembro,
2000, pp. 33-40 - Traducéao: Shirley R. Maia/2003 - Revisdo: Lilia Giacomini / Shirley R. Maia/2003.




Horizonte

Tabela 3: Retinose Pigmentar - Comparacao entre a Sindrome de Usher tipo 1 e 2

TOTAL

USHER I

USHER I1

N° casos

33

56

Cegueira noturna

9,2 +/- 7,3 anos

17,2 +/- 8,7 anos p<0.001

Redug¢ado de Campo Visual

10,2 +/- 6,6 anos

20,2 +/- 10,2 anos p< 0,001

Diminuicdo da Acuidade

Visual

16,9 +/- 12,7 anos

24,9 +/- 14,9 anos

Tabela 4: Amostragem do Estudo Genético da Sindrome de Usher

CONSULTA GENETICA > ANALIgE MOLECULAR

DIAGNOSTICO

TIPO DE ESTUDO

INDIVIDUOS
NECESSARIOS PARA O
ESTUDO

Sindrome de Usher 1

Familiar (indireto)

Pais, irmaos e paciente

Sindrome de Usher 2

Familiar (indireto)

Individual (direto)

Pais, irmaos e paciente

Paciente
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PROTOCOLO DE ESTUDO NA SINDROME DE USHER

Diagnostico ORL e : — Consulta
Oftalmolégico s I Questiondrio Genético
Sindrome de Usher 1 SINDR O [\/l E Estud
Estudo Molecular studo
Familiar <« D E Clinico
u S HE R Especifico
Aconselhamento Tratamento:
Sindrome Usher 2 Genético Implantes
Estudo Molecular
Individual

Grupo Espanhol Multicéntrico,
Outubro, 2000
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