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RESUMO

A sindrome de Usher é caracterizada pela disfuncdo do aparelho auditivo e visual,
enquanto que a surdez estd associada a distdrbios neurossensoriais, a cegueira esta
relacionada a retinite pigmentosa. As manifestac@es clinicas da sindrome de Usher s&o
variadas, existindo trés subtipos com diferentes niveis sintomatoldgicos. Tratando-se de
uma doenca hereditaria, estudos demonstram que a mutacdo no gene USH2A no
cromossomo 1941 € a causa mais comum dos casos de Usher Tipo I, representando,
assim, 85% dos diagnosticos. Devido a perdas na funcionalidade audiovisual, criangas e
adolescentes sofrem com as consequéncias da sindrome, a medida que tendem a perda da
capacidade de socializacdo e do desenvolvimento neurocognitivo. O presente estudo
objetiva melhor compreender os aspectos sindromicos da doenca de forma a buscar por
métodos alternativos para os individuos portadores e, entdo, proporcioné-los melhor
qualidade de vida. Para isso, foi realizada uma Revisdo Sistematica de Literatura baseada
nos bancos de dados LILACS, PubMed, SciELO e ScienceDirect a partir de artigos
datados entre os anos de 2010 e 2021. A pesquisa conta com o respeito profissional e
ético necessario para com todos os envolvidos nos resultados obtidos. Frente a analises
de dados profundas, foram constatados que pacientes portadores do Tipo Il e Il da
sindrome conseguem atingir maior grau de escolaridade, enquanto que pacientes do Tipo
I ndo ultrapassam o ensino médio. Enquanto isso, individuos com perda auditiva e visual
em atividade laboral correm maiores riscos de acidentes de trabalho, a medida que
possuem menor funcionalidade motora. Além do mais, estudos tém sido realizados a fim
de buscar possiveis explicacbes para o desenvolvimento de transtornos psiquicos e
comportamentais entre criancas e adolescentes diagnosticados com Usher. O trabalho
anseia pela busca por meios alternativos para a realizagdo de atividades cotidianas de
modo a oferecer melhor qualidade de vida a populacédo vitima da perda sensorial dupla.

Palavras-chave: Sindrome de Usher, Retinose Pigmentar, Cegueira, Distarbios
Auditivos.

ABSTRACT

Usher syndrome is characterized by dysfunction of the auditory and visual system, while
deafness is associated with sensorineural disorders, blindness is related to retinosis
pigmentary. The clinical manifestations of manifestations of Usher syndrome are varied,
with three subtypes with different symptomatological levels. As this is an inherited
disease, studies show that a mutation in the USH2A gene on chromosome 1941 is the
most commom cause of cases of Usher Type Il, thus representing 85% of diagnoses. Due
to losses in audiovisual functionality, children and adolescents suffer from the
consequences of the syndrome, as they tend to lose their ability to socialize and
neurocognitive development. The present study aims to better understand the syndromic
aspects of the disease in order to seek alternative methods for carriers and, therefore,
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provide them with a better quality of life. For this, studies were carried out based on the
LILACS, PubMed, SciELO and ScienceDirect, databases from articles dated between
2010 and 2021. The research has the necessary professional and ethical respect for
everyone involved in the results obtained. Based on in-depth data analyses, it was found
that patients with Type Il and 11l of the syndrome manage to attain a higher level of
education, while Type | patients do not go beyond high school. Meanwhile, individuals
with active hearing and visual loss are at greater risk of work accidents, as they have less
motor functionality. Furthermore, studies have been carried out in order to seek possible
explanations for the development of psychological and behavioral disorders among
children and adolescents diagnosed with Usher. The work is eager to search for alternative
means to carry out daily activities in order to offer a better quality on life to the population
victimized by double sensory loss.

Keywords: Usher Syndrome, Retinosis Pigmentary, Blindness, Hearing Disorders.

1 INTRODUCAO

Entre os fatores responsaveis pela manutencdo das relacbes interpessoais e, até
mesmo, socioambientais, pode-se dizer que o bom funcionamento dos 6rgaos sensitivos
é um grande determinante. Visto isso, deficiéncias ligadas principalmente ao pavilhdo
auditivo e visual levam a graves consequéncias na qualidade de vida, em especial quando
se trata de criancas e adolescentes. As causas vinculadas aos déficits audiovisuais,
normalmente, estdo intimamente relacionadas as anomalias congénitas, as infeccoes
fetais e neonatais, além de possiveis traumatismos ou sindromes. Assim, tem-se a
sindrome de Usher uma das causas mais comuns de surdez e cegueira entre jovens (STIFF
et al., 2020).

A sindrome de Usher é uma doenca hereditaria e esta associada a perda auditiva
neurossensorial profunda congénita, a retinose pigmentar (RP) e a alteracdes vestibulares
que podem afetar o desenvolvimento da fala. Estes sintomas tendem a ser mais evidentes
no final da infancia, sendo possivel a manifestacdo em trés tipos clinicos singulares da
sindrome. Logo, tem-se a manifestacdo do Tipo | a qual é responsavel pelo disturbio
auditivo neurossensorial grave e profundo ndo progressivo, sendo a Retinose Pigmentar
aparente entre os 8 e 15 anos de idade. O individuo portador do Tipo I, entdo, podera ter
dificuldades na marcha e coordenacdo motora afetada, além da reducéo da capacidade da
acomodacéo visual noturna na infancia (FIGUEIREDO et al., 2013).

Ja a sindrome do Tipo Il é relacionada a deficiéncia branda a moderada do
aparelho auditivo neurossensorial de forma ndo progressiva, com o inicio da RP ap6s 0s

15 anos de idade. Nesse caso, apesar de apresentar uma resposta vestibular sem anomalias
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aparentes, o individuo pode desenvolver desde escotomas no final da infancia até a perda
total da visdo na idade adulta. Por fim, a sindrome de Usher Tipo Il se diferencia das
demais por ser progressiva, junto a isso, a manifestacdo da RP possui idade variavel,
podendo ter alteracdes ou ndo da resposta vestibular, diminuicdo da visdo noturna entre
adolescentes e pode chegar a cegueira em adultos (FIGUEIREDO et al., 2013).

Desde 1914 j& era conhecida a hereditariedade da sindrome de Usher, entretanto,
foi no ano de 1933 com a pesquisa de Kimberling, et al, que se foi possivel identificar a
diversidade dos quadros clinicos caracteristicos desta doenca. Conhecida como uma das
principais causas da surdocegueira entre criancas e adolescentes, foi a partir de 1990 que
estudos mais intensificados passaram a ser realizados por profissionais da area de
otorrinolaringologia, oftalmologia e por geneticistas, gracas a criagdo do Programa
Nacional de Retinite Pigmentosa em Cuba e a correlacdo da RP com a sindrome
(GORDON et al., 2011).

A RP (Fig. 1) constitui-se de uma distrofia hereditaria da retina mediante a
disfungdo dos bastonetes, alem disso, € possivel observar depositos de pigmentacdo na
retina, visivel na base ocular. Também é subdividida em variados tipos 0s quais possuem
relacdo com fatores mutagénicos cromossionais. Assim, doenca consiste em dificuldades
de adaptacdo a visdo noturna, bem como a diminuicdo da visdo periférica e alteracdes na
percepcao de determinadas cores, sendo mais frequente o azul e o amarelo (LUQUE et
al., 2011; ALANIS et al., 2015).

Figura 1: Analise funduscdpica dos olhos direito (A) e esquerdo (B), onde se observam as anormalidades
caracteristicas da retinpse pigmentosa

> ¢

Fonte: Boletin Médico del Héspital Infantil de México; Volume 72, Edicdo 3; 2015, paginas 195-198

Em termos genéticos, foram identificados sete loci genéticos para o Usher |
mapeados nos cromossomos 14932, 11g13.5, 11p15.1, 10g22.1, 21921, 10p-22 e 17924-
25. Por sua vez, o Usher Il esta diretamente ligado a fatores mutagénicos em trés genes
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USH2A, CD. Ja em relacdo ao Usher Ill, foi obtido apenas um gene, 0 USH3A mapeado
no cromossomo 3g21-g25 (DAMMEYER J., 2012).

As limitacbes provenientes da sindrome de Usher no final da infancia e no
decorrer na adolescéncia sdao diversas. Individuos acometidos por déficits auditivos e
visuais podem apresentar dificuldades de comunicacéo, deficiéncias intelectuais devido
a perda da capacidade de assimilar informagdes, isolamento social, disfungédo
neurocognitiva e outros agravantes psicossociais (FIGUEIREDO et al., 2013).

Caracterizada por uma sindrome de heranca autossémica recessiva, apesar de rara,
a doenca pode afetar a qualidade de vida ndo s6 dos individuos portadores como também
dos familiares ao redor. Devido a grande necessidade de amparo psiquico e de
investimentos em vias alternativas para o acesso ao lazer, a educacdo e as atividades
laborais, faz-se relevante a mobilizacdo de politicas pablicas com o intuito de auxiliar as
familias e, com isso, minimizar os danos causados na vida social das criancas com
comprometimento audiovisual (STIFF et al., 2020).

Portanto, este estudo tem como objetivos principais compreender as
manifestacdes clinicas da sindrome de Usher, a sua epidemiologia e os desafios a serem
enfrentados por criancas e adolescentes devido aos déficits auditivos e visuais. Além do
mais, o trabalho visa, também, a analise de possiveis meios de garantir qualidade de vida

aos pacientes portadores.

2 MATERIAIS E METODOS

O estudo se trata de uma Revisdo Sistematica de Literatura realizado a partir das
plataformas de pesquisa LILACS, PubMed, SciELO e ScienceDirect. O periodo de
referéncia das pesquisas foi entre os anos de 2010 e 2021 para todos o0s bancos de dados
utilizados.

A revisdo sistematica trata-se de investigacdo focada, cujo objetivo é identificar,

selecionar, avaliar e sintetizar as evidéncias relevantes disponiveis.

Segundo, Meerpohl JJ, Herrle F, Antes G, von EIm E. (2012):

As revisdes sistematicas devem ser abrangentes e ndo tendenciosas na sua
preparacdo. Os critérios adotados sdo divulgados de modo que outros
pesquisadores possam repetir o procedimento. Revisdes sistematicas de boa
qualidade sdo consideradas o melhor nivel de evidéncia para tomadas de
decisdo. Por seguir um método cientifico explicito e apresentar resultado novo,
a revisdo sistematica é classificada como contribuicdo original na maioria das
revistas de pesquisa clinica.
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Desta forma, conclui-se que as revisdes sistematicas sdo consideradas estudos
secundarios, por terem nos estudos primérios a sua fonte de dados. Os métodos para
elaboracdo de revisdes sistematicas preveem a busca na literatura, a selecdo dos artigos e
materiais para se desenvolver as pesquisas, a extracdo dos dados, avaliacdo da qualidade
metodolodgica, a sintese dos dados (metanalise), a avaliacdo da qualidade das evidéncias,
e, por fim, a redacéo e publicacgdo dos resultados.

Para a pesquisa, foram feitas buscas nas plataformas PubMed e Science Direct,
foram utilizados os descritores em inglés “uUsher syndrome AND” e “retinosis pigmentary
AND”: adolescent. Ja nas demais, foram utilizados isoladamente os descritores “usher
syndrome” e “retinosis pigmentary”. Os resultados foram obtidos por meio de analises
profundas dos artigos encontrados, desde que estivessem adequados ao tema e ao periodo
pré-determinado, de forma a melhor atender os objetivos propostos.

Serdo excluidos os artigos cujos fundamentos tedricos nao condizem com 0s
objetivos propostos pela pesquisa e aqueles com resultados inconclusivos ou aqueles
realizados antes de janeiro de 2010.

Em conformacdo aos principios éticos que norteiam o estudo englobando seres
humanos, serd devidamente garantido o anonimato da identidade dos individuos
avaliados nos artigos utilizados, comprometendo-se, entdo, com a privacidade dos
envolvidos. Sendo assim, serdo utilizados somente dados de acesso exclusivo aos
pesquisadores, de maneira que todas as informacgdes apuradas nesta pesquisa sejam
utilizadas de forma Unica e exclusiva para a execucao deste estudo, visando a obtencdo

do sigilo profissional.

3 RESULTADOS

Das trés manifestaces da sindrome de Usher existentes, perante analises
minuciosas de artigos renomados, constata-se que o Tipo Il é o0 mais comum, procedido
do Tipo I. Em conformidade com a Tabela 1 a seguir, nota-se que o nivel de escolaridade
entre portadores do Tipo Il e 111 é maior em relacdo ao Tipo I. Essa distingdo se deve aos
maiores danos neurossensoriais causados pela sindrome nas criangas portadoras do Tipo
| (GORDON etal., 2011).

Para resultados mais precisos, foram analisadas 14 pessoas de 14 familias, dentre
esses individuos, 42,85% possuiam historico familiar patologico, com 35,72% das
familias com relacdo de consanguinidade entre os pais dos portadores (GORDON et al.,
2011).
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Tabela 1: Escolaridade segundo o tipo de Sindrome de Usher

Escolaridad Clasificacién clinica del SU
Tipo I Tipo II Tipo 111 Total
Primaria 3 0 1 4
Secundaria 2 3 0 5
Pre-universitaria 0 4 0 4
Universitaria 0 0 1 1
Total y porciento 5 7 2 14
(35,71 %) (50 %) (14,29 %) (100 %)

Fonte: Revista Archivo Médico de Camaguey; Medical, genetic, and psychosocial aspects of Usher’s
syndrome, sep-oct. 2011

Dos pacientes estudados, nove deles apresentaram-se ativos para atividades
laborais, segundo a Tabela 2, entretanto, a maioria deles encontra-se em situagoes de alto
risco para a salde e para a vida, visto que o déficit neuromotor € fator determinante nesta
ocupacdo (GORDON et al., 2011).

Tabela 2: Ocupagdo segundo tipos de Sindrome de Usher

Ocupacién Tipo de SU

Tipo I TipoIl  Tipo III Total
Si 4 4 1 9
No 1 3 1 5
Total 5 7 2 14

Fonte: Revista Archivo Médico de Camaguey; Medical, genetic, and psychosocial aspects of Usher’s
syndrome, sep-oct. 2011

Entre 2016 a 2018 na Provincia de Pinar del Rio, dentro de uma amostra de 63
pacientes acima de 18 anos de idade e diagnosticados com a sindrome de Usher, pode-se
verificar que cerca de 60% dos pacientes apresentavam a manifestacdo clinica Tipo I1I.
Do total, 34,6% possuiam perda auditiva neurossensorial severa conforme a Tabela 3
(MARTINEZ et al., 2019).
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Tabela 3: Lista de pacientes segundo tipo de perda auditiva neurossensorial e forma clinica de sindrome de
Usher

Tipo de pérdida Forma clinica del Usher Total
auditiva USH % USH %  USH % No. %
neurosensorial 1 I 111

Moderada (41 - 60 dB) 0 0 16 29,1 8 14,5 24 43,6
Severa (61 a 80 dB) 0 13 23,6 6 10,9 19 34,6
Profunda (81 y mas dB) 1 1,8 4 7,3 7 12,7 12 21,8
Total 1 1,8 33 60 21 38,2 55 100

Fonte: Rev Ciencias Médicas vol.23 no.5 Pinar del Rio Set.-Out. 2019 Epub 01-Set-2019

Referente as interferéncias da sindrome no dia-a-dia dos jovens, segundo o ponto
de vista dos individuos ja entrevistados, todos constam comprometimento em ao menos
um aspecto social, entre eles: atividades de lazer, relacdo com a familia e amigos e
desenvolvimento laboral. Essa realidade se faz muito presente quando ha déficit auditivo
e visual, especialmente quando ha perda da resposta vestibular, ja que coloca em foco a
capacidade do individuo em manter-se equilibrado (FIGUEIREDO et al., 2013).

Quando as manifestag¢Ges clinicas comegam a surgir, normalmente entre o final da
infancia e inicio da adolescéncia, o desenvolvimento de atividades tidas como simplérias
do cotidiano passa a ser afetado, tais como a fala e a locomoc¢édo. Segundo a Tabela 4,
pode-se notar dados coletados a partir da analise de 11 individuos surdocegos
diagnosticados com sindrome de Usher (FIGUEIREDO et al., 2013).

Tabela 4: Distribui¢do das ideias centrais obtidas com a questdo: “Como vocé se comunica no dia-a-dia?”

Ideia Central n Yo

A Mao hd muita conversa. 2 10,53
B Usando formas alternativas de comunicacan. 5 26,32
C O outro deve ficar préximo. 3 15,79
D O outro deve falar alto @ devagar. 3 15,79
E Por meio da fala. 3 15,79
F O outro deve ter paciéncia. 1 5,25
G O outro nao deve gritar. 2 10,53

Fonte: Andrade-Figueiredo MZ, Chiari BM, Goulart BNG; CoDAS 2013;25(4):319-24

Pouco se sabe em relacdo aos transtornos psiquiatricos e psicoldgicos relacionados
a sindrome de Usher, havendo controversas entre diversos estudiosos. A exemplo,
enquanto Grondahl e Mjoen relataram somente um caso de psicose entre 28 pacientes
diagnosticados, Hallgren alegou que, dentro de 114 individuos portadores de Usher, 23%
deles apresentariam quadros psicoticos (DAMMEYER J., 2012).
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Em paises como a Escandinavia e Dinamarca, foram observados que criangas com
sindrome de Usher s&o propensas a variados distirbios mentais e comportamentais desde
0 inicio da infancia. Embora ainda ndo haja estudos profundos acerca do assunto, foi
levantado uma busca de dados com base em prontuarios médicos por meio de
questionarios devidamente elaborados e respondidos por consultores do Centro para
Surdocegueira e Deficiéncia Auditiva em atuacdo conjunta aos pais das criangas. Perante
a inclusdo do questionéario de triagem comportamental direcionado as dificuldades
psicossociais de criancas e adolescentes — o Strengths and Difficulties Questionnaire
(SDQ). O SDQ e feito para criangas de 4 a 16 anos (DAMMEYER J., 2012).

Tabela 5: Nove casos com sindrome de Usher e transtornos mentais ou comportamentais com diagndstico
atual ou prévio

Era Género Tipo de Usher Diagnéstico mental ou comportamental (idade no diagnéstico)
16 Menina I (tipo desconhecido) Esquizofrenia, retarde mental leve (8-)

15 Garoto I (tipe desconhecido) Autisme atipico, retardo mental grave (2-)

11 Garoto I (tipo desconhecido) Autismo atipico, retardo mental leve (3-)

12 Garoto I {tipo desconhecido) Retardo mental leve (4-)

14 Menina 1A Transtorno de conduta (5-)

13 Garoto I {tipo desconhecido) Transtorno de conduta (10-)

15 Garoto 1B Autismo atipico (3-8)

16 Garoto I {tipo desconhecido) Transtorno alimentar (10-11)

11 Garoto (tipo desconhecido) Transtorno de conduta (4-8)

Fonte: Dammeyer, J. Children with Usher syndrome: mental and behavioral disorders. Behav Brain
Funct 8, 16 (2012)

De acordo com a Tabela 5, cerca de 23% das 24 criancas diagnosticadas com a
sindrome de Usher apresentaram transtornos mentais e comportamentais, sendo 0s
resultados condizentes com a amostra estudada por Grondahl e Mjoen (com 89 adultos
avaliados). Ja entre as criangas sem transtornos mentais e comportamentais, segundo o
SDQ utilizado, aproximadamente um terco afirmou dificuldades psicossociais
(DAMMEYER J., 2012).

4 DISCUSSAO

Em criangas, a Retinose Pigmentar pode se manifestar a partir de dificuldades de
adaptacdo a visao noturna, a fotopsias e a alteracdo de percepcao relacionada a cores e a
objetos. E a forma mais comum das distrofias hereditarias da retina e esta fortemente
interligada a sindrome de Usher, sendo responsavel pela perda da visao parcial ou total

dos pacientes acometidos. A prevaléncia da doenga no mundo se da em uma proporgédo
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de 1: 4000 individuos, sem tratamentos efetivos atuais, ainda que haja abordagens
terapéuticas genéticas realizadas como testes clinicos.

Algumas hipéteses foram levantadas, a partir dos estudos realizados, com o intuito
de explicar a causa dos transtornos psicossociais associados a sindrome de Usher.

Em primeira andlise, é possivel correlacionar a perda gradual das funcgdes
audiovisuais aos transtornos de estresse e sintomas neuropsiquicos associados. J& foram
observados que a perda gradativa da visdo é acompanhada de maneira simultanea aos
distdrbios comportamentais e psicologicos.

Outro ponto importante a ser levantado é a alta probabilidade de transtornos
depressivos em pacientes portadores de surdocegueira, por isso, faz-se essencial o
desenvolvimento de medidas de apoio e intervengdes cirdrgicas ou tecnoldgicas, se
possivel, a fim de minimizar os efeitos do comprometimento da comunicacdo. Essa acao
pode ser realizada por meio da integracdo multiprofissional visando a reabilitacdo da
linguagem e comunicacdo como medidas de prevencdo aos distlrbios comportamentais
desde a infancia.

Estudos também apontam a possivel relacdo da esquizofrenia com a sindrome de
Usher, ja que compartilham de alguns genes em comum. Contudo, esse fator ainda nao
foi comprovado efetivamente, a pesquisa para tal foi baseada em relatos de familias com
mais de um membro portador da sindrome de Usher e da esquizofrenia.

Ademais, o sistema audiovisual €, de fato, fundamental para a seguranca na
sustentacdo corporal, deficiéncias na resposta vestibular podem levar a problemas no
desempenho do equilibrio. Assim, a falta de coordenacdo da marcha, a perda da nogédo de
espaco e da observacdo do ambiente que o cerca sdo consequéncias a serem superadas
pelos pacientes portadores da sindrome de Usher. Para isso, meios de reabilitacdo de
orientacdo e mobilidade sao essenciais.

Criancas e adolescentes afetados pela sindrome de Usher, em qualquer
manifestacdo clinica, estdo notoriamente mais susceptiveis a acidentes, ja que a perda da
audicdo e da visdo diminui a capacidade da pessoa em detectar sinais de alerta. Ademais,
tais déficits levam a diminuicdo das relagdes interpessoais, a propor¢do que a fala é
diretamente afetada pela doencga. Outra razdo para que haja maiores investimentos nas
técnicas de promogéo a satde, como o incentivo a educacao pela linguagem dos sinais, o

fomento a distribuigédo de aparelhos auditivos e meios alternativos de mobilidade.
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5 CONCLUSAO

Os pacientes diagnosticados com a sindrome de Usher enfrentam cotidianos
conturbados e desafiadores. Sendo por isso a necessidade de forte aparato profissional e
familiar visando ao apoio e a ao combate ao isolamento social.

Embora ainda sejam inconclusivos os estudos acerca do tratamento e etiologia dos
transtornos mentais e comportamentais entre criancas e adolescentes acometidos pela
sindrome de Usher, o suporte clinico a estes pacientes e a seus familiares ainda s&o

imprescindiveis.
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