Acuidade visual e eletrorretinografia de campo total em
pacientes com sindrome de Usher

Visual acuity and full-field electroretinography in patients with Usher s syndrome

Luana Mendieta'

Adriana Berezovsky?
Solange Rios Salomao?
Paula Yuri Sacai*
Josenilson Martins Pereira®
Sérgio Costa Fantini®

Trabalho realizado no Laboratério de Eletrofisiologia
Visua Clinica do Departamento de Oftaimologia da
Universidade Federal de S3o Paulo - UNIFESP.

! Tecndloga Oftdlmica, P6s-Graduanda em Ciéncias Vi-
suais do Departamento de Oftalmologia da Universida
de Federal de Sao Paulo - UNIFESP. Sédo Paulo (SP).

2 Professora Adjunta-Doutora do Departamento de Oftal-
mologia da UNIFESP. Séo Paulo (SP).

3 Professora Adjunta-Doutora, Livre Docente, chefe do
Laboratdrio de Eletrofisiologia Visua Clinicado Depar-
tamento de Oftalmologia da UNIFESP. Sao Paulo (SP).

4 Tecnologa Oftalmicado Laboratério de Eletrofisiologia
Visual Clinica do Departamento de Oftalmologia
UNIFESP. S&o Paulo (SP).

5 Tecnologo Oftdlmico, Pés-Graduando em Epidemiolo-
gia da UNIFESP. Séao Paulo (SP).

6 Médico Oftalmologista, Colaborador do Laboratério
de Eletrofisiologia Visual Clinica do Departamento de
Oftalmologia da UNIFESP. S&o Paulo (SP).

Apoio: FAPESP no. 97/11493-3 para Solange Rios
Saloméo.

Enderego para correspondéncia: Luana Mendieta.
R. Botucatu, 822 - S&o Paulo (SP) CEP 04023-062
E-mail: Imendieta@oftalmo.epm.br

Recebido para publicagdo em 01.04.2004

Versdo revisada recebida em 24.08.2004

Aprovagdo 03.11.2004

RESUMO

A sindromedeUsher (SU) édoengaautossdmicarecessivacaracterizada
por perdaauditivaneuro-sensorial acompanhadaderetinose pigmentaria
(RP). Objetivo: Analisar aeletrorretinografiade campo total (ERG) ea
acuidade visual (AV) em pacientes com sindrome de Usher tipos| ell.
M étodos: Foram estudadas as respostas dael etrorretinografiade campo
total eaacuidadevisual de 22 pacientes (idade média= 26,8+ 16,8 anos).
Destes, 17 tinham sindromedeUsher tipo | e5tinham sindromedeUsher
tipo Il. Resultados: A acuidade visual média do grupo sindrome de
Usher | foi de 0,9 1ogMAR (20/160, equivalente de Snellen) e do grupo
sindromedeUsher || de0,4logMAR (20/50, equivalentede Snellen). As
respostas dos bastonetes e as méximas respostas mostraram-se ndo
detectéveis nos dois grupos. A amplitude média dos potenciais
oscilatériosfoi de 14,5 uV+6,1 nasindromede Usher | enasindromede
Usher |1 de12,6 uV+5,2. Asrespostasde conesforam ndo detectaveisem
95% dospacientescom sindromedeUsher | eem 100% dospacientescom
sindromedeUsher |1. A amplitudemédiadoflicker a30 Hz nospacientes
comsindromede Usher | foi de 3,1 uV+4,1 edo tempo de culminacgéo de
34,0mst6,2; nospacientescom sindromedeUsher || amédiadeamplitude
foi de1,0mV+0,6 edotempo deculminacdo de 35,8 mst3,1. Conclusio:

A acuidade visual mostrou-se relativamente preservada nos dois gru-
pos, porém com mel hores resultados no grupo de sindrome de Usher 11.

Os achados el etrorretinograficos mostraram-se grandemente reduzidos
em ambos 0s grupos, com a mai oria dos paci entes apresentando respos-
tas ndo detectaveis de bastonetes e cones.

Descritores: Retinite pigmentosa; Sindrome de Usher; Eletrorretinografia; Acuidade
visual; Eletrofisiologia; Doengas retinianas; Portadores de deficiéncia visual

INTRODUCAO

A sindrome de Usher (SU) foi descrita primeiramente por Von Graefe e,
posteriormente, por Liebreich, masfoi Charles Usher, um médico oftalmolo-
gistabritanico, quem descobriu, em 1914, ahereditariedade da sindrome, que
passou a ter seu nome®., A SU é definida como uma condicdo autossdmica
recessiva em que ocorre a associagao de deficiéncias neurosensoriais heredi-
térias, com perdaauditiva, parcial ou total, e diminuicao progressivadavisio
decorrente da degeneracdo das células fotorreceptoras da retina, 0s cones e
bastonetes, denominada de retinose pigmentaria (RP)?-2. Nesta doenca, os
bastonetes sdo as primeiras células a serem afetadas, levando a cegueira
noturna®?. A incidéncia da SU é de 3/100.000 pessoas, enquanto que no
grupo de pacientes com deficiéncia auditiva, a prevaléncia dessa sindrome é
de3a6%*¥. Um estudo realizado pelo Grupo Brasil de Apoio ao Surdo-Cego
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e Multiplo Deficiente Sensorial, recentemente, estimou a exis-
téncia de 250 pessoas com surdocegueira no pais®.

Atualmente, aclassificagdo maisempregadadasindrome de
Usher éaconstituida por quatro principaistipos, de acordo com
a idade de aparecimento das deficiéncias e a severidade®?. A
SU tipo | (SU 1) é caracterizada pela perdagrave e congénitada
audi¢do, auséncia dafuncgdo vestibular e o aparecimento da RP
aindanaprimeiradécadadevida; aSU tipo Il (SU II) écaracteri-
zada pela perda congénita moderada da audic¢do, funcéo vesti-
bular preservada e inicio da RP na segunda década de vida; a
SUtipo 1l (SU I11) caracteriza-se pelaperdaauditivaprogressi-
vaque tem inicio tardio, ataxia vestibular, cominicio daRP na
fase da puberdade, podendo apresentar psicose (sindrome de
Hallgren); aSUtipo |V (SU IV) éamaisrara, caracterizadapela
deficiénciaauditiva severa, RP eretardo mental -2,

O diagndstico precoce da sindrome de Usher é importante
parao planejamento familiar do paciente, bem como re-adapta-
¢Bes apropriadas para o funcionamento do paciente na socie-
dade®. Um dos métodos mais usados na rotina clinica oftal -
moldgica para o diagnostico de RP é a eletrorretinografia de
campototal (ERG)®". O ERG é o registro complexo dospoten-
ciais elétricos da retina em resposta & estimulagdo lumino-
sa®®), Trata-se de um método que avalia quantitativa e objeti-
vamente a funcao el étrica das células retinianas e pode prece-
der alteragfes fundoscopicas, além de diagnosticar ou excluir
patologias retinianas hereditéarias®®.

Outras funcdes visuais que tém sido estudadas na SU séo
aavaliagéo do campo visual periférico e amedidadaacuidade
visual. E comum ocorrer constri¢do do campo visual periféri-
co, devido a perda da funcéo dos bastonetes que estdo locali-
zados na periferia da retina, tendo como queixa principal a
pobre visdo noturna®®, Com relagdo a acuidade visual, es-
tudos mostram acuidade visual de 20/70 ou melhor em aproxi-
madamente 50% dos casos de SU©®01213),

O objetivo deste estudo é analisar as respostas do ERG de
campo total, de acordo com o protocolo padréo recomendado
pela International Society for Clinical Electrophysiology of
Vision (ISCEV) e os valores da acuidade visual de pacientes
com sindrome de Usher dostipos| ell.

METODOS

Este estudo foi realizado no L aboratério de Eletrofisiologia
Visual Clinicado Departamento de OftalmologiadaUniversi-
dade Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista de Medicina ho
periodo de dezembro de 1998 a abril de 2003, com analise
retrospectiva dos prontuarios de todos os pacientes com
diagndstico prévio de sindrome de Usher. Este estudo seguiu
os principios da Declaragéo de Helsinque.

Foram examinados neste periodo 22 pacientes (12 do sexo
feminino e 10 do sexo masculino) com idades variando de 5 a
57 anos(média= 26,8+16,8 anos, mediana= 25,0), alocadosem
dois grupos: SU | — Dezessete pacientes com idades variando
entre5e50 anos(média= 23,6+15,6 anos, mediana= 21,5 anos)
eSU Il - Cinco pacientescom SU dotipo |l comidadesde 15a
57 anos(média= 37,0+18,1 anos, mediana= 36,0 anos).
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Grupo sindrome de Usher |: Dezessete pacientes, oito do
sexo feminino (idade média=24,1+15,0 anos, mediana= 26,5) e
dez do sexo masculino (idade média= 22,2+ 16,2 anos, mediana
= 18,0). A deficiéncia de visdo noturnafoi a principal queixa
em 16/17 pacientes (94,1%) seguida de perdade campo visual
periférico em 10/17 casos (58,8%). A consanguinidade esteve
presente em aproximadamente metade dos casos (9/17), todos
oriundos de pais primos de primeiro grau.

Grupo sindrome de Usher II: Cinco pacientes, quatro do
sexo feminino (idade média= 37,3+20,9 anos, mediana=38,5) e
um do sexo masculino 36 anos. A deficiéncia de visio noturna
foi a queixa principal em 4/5 pacientes; seguida de perda de
campo visual periférico em 2/5 deles. A consangtinidade este-
ve presente em 2/5, com histériade pais primosde primeiro grau.

PROCEDIMENTOS

A acuidade visua foi medida monocularmente, com a me-
Ihor corregéo Optica, pelatabelaETDRS a4 metrosdedistancia.

A eletrorretinografia de campo total (ERG) foi realizada
ap06s 30 minutos de adaptacéo ao escuro edilatagdo méximada
pupila(diémetro pupilar minimo de 6 mm). Apéds esse periodo,
as respostas foram obtidas, utilizando um eletrodo bipolar
(GoldLens), em forma de lente de contato, sob anestésico
tépico e metilcelulose a 2% para protegdo da cornea. Um
eletrodo terrafoi colocado no lobo daorel haipsilateral, preen-
chido com gel eletrolitico.

O ERG seguiu o protocolo padrdo recomendado pela
ISCEV, no qual cinco respostas foram registradas apos apre-
sentacdes de estimul os luminosos:

1) Resposta escotdpica de bastonetes

2) Resposta escotdpica maxima (cones e bastonetes)

3) Resposta escotdpica de potenciais oscilatorios

4) Resposta fotdpica de cones ao flash Ginico

5) Respostafotépicadeflicker a30Hz

Os parédmetros analisados foram as amplitudes das respos-
tas, medidas em microvolts (LV) e o tempo de culminacéo da
onda-b, medido em milisegundos (ms). Os valores das ampli-
tudes menores do que 2 pV foram considerados néo detecta-
veis (ND). Todos os valores foram comparados com os valo-
res normais, utilizando o mesmo procedimento, padronizados
no proprio Laboratdrio®?.

Osresultados obtidos do ERG, acuidade visual eidade dos
dois grupos com sindrome de Usher foram comparados esta-
tisticamente utilizando o testet de Student. A acuidade visua
desses dois grupos também foi comparada utilizando o teste
estatistico Mann-Whitney.

RESULTADOS

A acuidade visual dos dois grupos foi comparavel (Tabela
1). A médiados 15 pacientes queinformaram avisdo com SU |
foi de 0,9 logMAR (20/160, equivalente de Snellen) e dos 5
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pacientes com SU |l de 0,4 logMAR (20/50, equivalente de
Snellen), como mostraatabela?2.
A figura 1 mostra registros do ERG de campo total repre-
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sentativos de pacientes com sindrome de Usher tipos | e Il,
respectivamente, juntamente com um exemplo de registro ele-
trorretinografico de um adulto jovem normal.

Acuidade visual

Tabela 1. Acuidade visual, em logMAR e equivalente de Snellen, de ambos os olhos dos pacientes com sindrome de Usher dos tipos | e Il

SuU I SuU ll
Pacientes/ LogMAR Snellen Pacientes/ LogMAR Snellen
Idade oD OE oD OE Idade oD OE oD OE
5 anos Fixa e segue Fixa e segue Fixa e segue Fixa e segue 15 anos 0,1 0,2 20/25 20/32
objetos objetos objetos objetos
5 anos 14 14 20/502 20/502 24 anos 0,2 0,2 20/32 20/32
5 anos Fixa e segue Fixa e segue Fixa e segue Fixa e segue 36 anos 0,5 0,5 20/63 20/63
objetos objetos objetos objetos
8 anos 0,5 0,6 20/63 20/80 53 anos 0,3 0,3 20/40 20/40
9 anos 0,6 0,6 20/80 20/80 57 anos 1,2 0,7 20/317 20/100
14 anos 1,0 1,0 20/200 20/200
16 anos 0,2 0,2 20/32 20/32
17 anos 11 0,9 20/252 20/160
18 anos 1,3 1,3 20/400 20/400
25 anos 0,1 0,1 20/25 20/25
25 anos 0,0 0,1 20/20 20/25
36 anos MM 50 cm CD 20 cm MM 50 cm CD 20 cm
37 anos 0.4 0,6 20/50 20/80
37 anos 0,5 0,5 20/63 20/63
40 anos 1,0 1,0 20/200 20/200
46 anos 0,5 1,0 20/63 20/200
50 anos 1,3 15 20/400 20/632
Média 0,9 0,9 20/160 20/160 Média 0,5 0,4 20/63 20/50
Desvio padréo 0,7 0,7 20/100 20/100 Desvio padrdo 0,4 0,2 20/50 20/32
Mediana 0,6 0,9 20/80 20/160 Mediana 0,3 0,3 20/40 20/40

MM: movimentos de mao (3 logMAR para efeito de célculo da média e mediana); CD: conta dedos (3 logMAR para efeito de célculo da média e mediana)

Acuidade visual

Tabela 2. Acuidade visual, em logMAR e equivalente de Snellen, dos olhos examinados dos pacientes com sindrome de Usher dos tipos | e Il

MM: movimentos de méo (3 logMAR para efeito de calculo da média e mediana)
* N&o houve diferenca estatisticamente significante entre a acuidade visual de ambos os grupos pelos testes t de Student (p=0,152) e Mann-Whitney (p=0,105)

SU | SU Il

Pacientes/Idade LogMAR Snellen Pacientes/Idade LogMAR Snellen
5 anos Fixa e segue objetos Fixa e segue objetos 15 anos 0,1 20/25
5 anos 14 20/502 24 anos 0,2 20/32
5 anos Fixa e segue objetos Fixa e segue objetos 36 anos 0,5 20/63
8 anos 0,6 20/80 53 anos 0,3 20/40
9 anos 0,6 20/80 57 anos 0,7 20/100
14 anos 1,0 20/200

16 anos 0,2 20/32

17 anos 0,9 20/160

18 anos 1,3 20/400

25 anos 0,1 20/25

25 anos 0,0 20/20

36 anos MM 50 cm MM 50 cm

37 anos 0,6 20/80

37 anos 0,5 20/63

40 anos 1,0 20/200

46 anos 0,5 20/63

50 anos 1,3 20/400

Média 0,9* 20/160 Média 0,4* 20/50
Desvio padréo 0,7 20/100 Desvio padrdo 0,2 20/32
Mediana 0,6 20/80 Mediana 0,3 20/40
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Figura 1 - Respostas eletrorretinograficas de um voluntario adulto jovem normal e de dois pacientes com sindrome de Usher, respectivamente

SU | e SU Il. As respostas obtidas, segundo o protocolo padrdo sugerido pela Sociedade Internacional de Eletrofisiologia Visual Clinica (ISCEV),

sdo: (A) Respostas escotopicas de bastonetes; (B) Respostas escotopicas maxima (cones e bastonetes); (C) Respostas escotdpicas dos

potenciais oscilatorios; (D) Respostas fotépicas de cones; (E) Respostas fotdpicas de flicker 30 Hz. Observa-se respostas ndo detectaveis do
ERG nos pacientes SU | e SU Il guando comparadas as respostas do voluntario normal

Osvaloresdemédiaedesvio padréo paraaamplitude (V) e
0 tempo de culminagdo da onda-b (ms) dos achados el etrorre-
tinogréficos estéo demonstrados nas tabelas 3 e 4, respectiva-
mente, comparados com os valores normativos do L aboratoério.

As respostas dos bastonetes e as maximas respostas mos-
traram-se ndo detectéveis nos dois grupos. A amplitude média
dospotenciaisoscilatériosfoi de14,5uV+6,1naSU |l enaSuU Il
de 12,6 pV+5,2. As respostas de cones foram ndo detectéveis
em 95% dos pacientes com SU | e em 100% dos pacientes com
SU I1. A amplitude médiado flicker a 30 Hz nos pacientes com
SU | foi de 3,1 uV+4,1 eamédiado tempo de culminacdo foi de
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34,0 mst6,2; nos pacientes com SU || amédiade amplitude foi
de 1,0 uV£0,6 edotempo de culminagdo de 35,8 mst3,1.

A idade dos pacientes do grupo SU Il ndo foi estatistica-
mente diferente que no grupo SU I.

DISCUSSAO

Como esperado, o e etrorretinogramade campo total mostrou
ser um exame Util no diagndstico da sindrome de Usher, mesmo
nos pacientes assintométicos ainda quando jovens>6919),
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Tabela 3. Valores das amplitudes (uV) das respostas eletrorreti-
nogréficas dos pacientes com sindrome de Usher tipos | e Il

Amplitudes
Idade Bastonetes Maxima Potenciais Cones Flicker
resposta oscilatérios a 30 Hz
5a. ND ND 16,3 ND 3,7
5a. ND ND 15,4 28,5 17,9
5a. ND ND 24,0 ND 2,1
8 a. ND ND 20,1 ND ND
9a. ND ND 20,8 ND 2,5
14 a. ND ND 7,7 ND 6,1
16 a. ND ND 8,9 ND ND
_| 17 a. ND ND 3,1 ND ND
8 18 a. ND ND 11,7 ND 4,9
25 a. ND ND 12,1 ND ND
25 a. ND ND 8,7 ND ND
36 a. ND ND 20,3 ND ND
37 a. ND ND 23,1 ND 2,4
37 a. ND ND 7,0 ND 2,0
40 a. ND ND 17,5 ND ND
46 a. ND ND 14,1 ND ND
50 a. ND ND 16,5 ND ND
15 a. ND ND 15,9 ND ND
—_| 24a. ND ND 18,3 ND ND
(?) 36 a. ND ND 14,4 ND ND
53 a. ND ND 5,6 ND ND
57 a. ND ND 9,0 ND ND

QD

.. anos; ND: ndo detectavel

Tabela 4. Valores dos tempos de culminacdo (ms) das respostas
eletrorretinogréaficas dos pacientes com sindrome de Usher tipos | e Il

Tempos de culminagao

Idade Bastonetes Cones Flicker a 30 Hz
5a. ND ND 23,3
5a. ND 37,5 40,1
5a. ND ND 32,0
8 a. ND ND 37,6
9a. ND ND 38,0
14 a. ND ND 38,2
16 a. ND ND 34,4
_ 17 a. ND ND 33,9
(:,)) 18 a. ND ND 30,2
25 a. ND ND 46,8
25 a. ND ND 30,8
36 a. ND ND 37,7
37 a. ND ND 22,7
37 a. ND ND 32,3
40 a. ND ND 37,3
46 a. ND ND 35,9
50 a. ND ND 26,2
15 a. ND ND 33,5
— 24 a. ND ND 34,6
c?) 36 a. ND ND 36,3
53 a. ND ND 33,6
57 a. ND ND 41,0

a.: anos; ND: nao detectavel

Existe controvérsia naliteratura se a severidade dos sinto-
mas oculares e os achados clinicos diferem em relagcdo ao tipo
de sindrome de Usher. Alguns autores acreditam que a forma
mais severa de RP esta relacionada a SU tipo 1051, Mais
recentemente, outros estudos relataram que o progndstico
visual ndo esta necessariamente associado ao tipo da SU®319,
Em um estudo realizado nos Estados Unidos com 67 pacientes
com sindrome de Usher*¥ e outro trabalho com 39 pacientes,
realizado na Alemanha®®, ndo encontraram diferenca nos
dois tipos. Os resultados obtidos no presente estudo confir-
maram que a deficiéncia de visdo noturna e o diagnostico da
RP ocorrem em ambas as formas de sindrome de Usher igual -
mente, ndo havendo diferenca entre os grupos.

As respostas de bastonetes obtidas no ERG de campo
total mostraram-se ndo detectaveis em ambos 0s grupos. As
respostas de cones estavam drasticamente reduzidas tanto
para as respostas fotdpicas de cones, quanto para a estimula-
¢8o de flicker a 30 Hz nos dois grupos.

Alguns autores acreditam que pacientes portadores de RP,
associados a sindrome de Usher, sdo considerados como cegos
legais, ou sgja, apresentam acuidade visual <20/200 no melhor
olho, com a melhor correcdo éptica*?'>19, Entretanto, estudos
mais recentes descreveram que, mesmo que a doenca estegja
avancada, a maioria dos pacientes tem a acuidade visual pre-
servada, isto €, acuidade visual =20/40 no melhor olho%131819),
O presente estudo confirma a acuidade visua preservada no
Grupo SU |1, com médiade 20/50. Emboraamédiadaacuidade
visual do Grupo SU | tenhasido de 20/160, os testes estatisticos
ndo paramétricos mostraram que ndo houve diferenca estatisti-
ca significante entre os dois grupos. Apenas um paciente com
SU | obteve acuidade visual de movimentos de m&o no olho
esguerdo. A ocorréncia de cegueira legal, como descrita ante-
riormente*1819 ngo foi encontrada nos grupos estudados.

Apesar do pequeno nimero de pacientes incluidos neste
estudo e da diferenca de participantes em cadagrupo, amaioria
dos casos teve diagnostico prévio de sindrome de Usher tipo |
(17/22 pacientes), contrariando alguns estudos que encontra-
ram frequiénciamaior de sindrome de Usher tipo [13320-2),

O diagndstico precoce da doenca tem uma importancia
fundamental, principalmente, para a familia dos pacientes,
pois podem receber aconselhamento genético, evitando que
outros membros da familia nascam com a sindrome, além de
preparar 0s pacientes paraumavida social e econémica com-
pativel com a sua capacidade visual.

CONCLUSAO

Nos grupos estudados de sindrome de Usher tipo | ell, a
acuidade visual mostrou-se relativamente preservada, sendo
em média de 20/160 no grupo com SU | e de 20/50 no grupo
com SU I1. Os achados el etrorretinogréaficos mostraram-se se-
veramente reduzidos em ambos 0s grupos, com a maioria dos
pacientes apresentando respostas ndo detectaveis de basto-
netes e cones.

Arq Bras Oftalmol. 2005;68(2):171-6
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ABSTRACT

Purpose: Usher's syndrome (US) is a group of geneticaly
distinct autossomal conditions, characterized by sensorineural
hearing loss accompanied by a retinal dystrophy indistingui-
shable from retinitis pigmentosa (RP). The purpose of this stu-
dy wasto analyze full-field electroretinography (ERG) and vi-
sual acuity (VA) among patients with type | and 1l Usher’'s
syndrome. M ethods: Electroretinography responses and visual
acuity were studied in 22 patients (mean age at test = 26.8+16.8
years). Seventeen patients had SU type | and 5 patients were
diagnosed as Usher’s syndrome type Il. Results: Mean visual
acuity was0.91ogMAR (20/160, Snellen equivalent) for patients
with Usher’s syndrometype | and 0.4 logM AR (20/50, Snellen
equivalent) for patients with Usher’s syndrome type I1. Scoto-
pic rod and maximal responses were non-detectable in both
groups. Mean amplitude for oscillatory potentials was 14.5 pv
6.1 in Usher’'s syndrome type | and 12.6 pV+5.2 in Usher’s
syndrome type I1. Cone responses were non-detectable in 95%
of the patientswith Usher’ s syndrome| and in 100% of patients
with Usher’s syndrome 11. Mean amplitude for 30 Hz flicker
photopic cone response was 3.1 uV+4.1 for Usher’s syndrome
type | and 1.0 pvV+0.6 for type Il with mean implicit time of
34.0 mst6.2 (US 1) and 35.8 mst3.1 (type Il). Conclusions:
Visual acuity wasrelatively preserved in both groups, however
Usher’s syndrome Il group showed better visual acuity results.
Electroretinography findings were severely reduced in both
groups, with most patients showing non-detectable rod and
cone responses.

Keywor ds: Retinitis pigmentosa; Usher's syndrome; Electro-
retinography; Visual acuity; Electrophysiology; Retinal di-
seases; Visually impaired persons
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