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O que é Síndrome de Usher?
Síndrome de Usher (USH) é a principal causa genética combinada de surdez 

e cegueira. 
Características da Doença

Existem 3 tipos clínicos de síndrome de Usher denominados USH1, USH2 
e USH3, com base na gravidade e idade de início da surdez e da cegueira, e, em 
alguns pacientes, arreflexia vestibular. USH1, a forma mais grave, é caracterizada 
por perda auditiva sensorineural (PASN) profunda congênita e bilateral, arreflexia 
vestibular, e retinite pigmentosa (RP) com início na adolescência. USH2 é a forma 
mais frequente, caracterizada por PASN congênita, bilateral, que é de leve a 
moderada, nas frequências baixas, e grave a profunda, nas frequências mais altas, 
respostas vestibulares intactas, e RP, que começa na segunda-terceira década de 
vida. USH3 é caracterizada por ser pós-lingual, PANS progressiva, RP de início 
tardio e comprometimento variável da função vestibular. A RP, em todas as formas 
de USH, é uma degeneração progressiva, bilateral, simétrica da retina que começa 
com cegueira noturna e campos visuais constritos (visão de túnel) e, eventualmente, 
inclui a diminuição da acuidade visual central. A taxa e grau de perda de visão 
varia dentro e entre as famílias.
História

Albrecht von Gräfe foi o primeiro a descrever a síndrome de Usher em 1858. 
No entanto, ela foi renominada por Charles Howard Usher, um escocês oftalmo-
logista, que descreveu a síndrome em 1914 em 69 pacientes com RP, que também 
eram deficientes auditivos, em um artigo chamado “Sobre a herança de retinite 
pigmentosa, com descrições de casos “1.
Quem é afetado pela Síndrome de Usher?

A incidência de S. de Usher é estimada em 1:20.000 indivíduos, em todo o 
mundo, embora Kimberling et al (2010)2 alertam que pode ser tão elevada como 
1:6000 em algumas populações. Cerca de 3-6% das crianças com deficiência audi-
tiva têm S. de Usher. Estima-se que 10% das crianças nascidas com PASN profun-
da tem S. de Usher. Relatórios atuais indicam que a S. de Usher é responsável por 
mais de 50% das pessoas que são surdas e cegas. 
O que causa Síndrome de Usher?

A S. de Usher é herdada de forma autossômica recessiva. Os homens e mu-
lheres podem herdar Usher quando recebem uma mutação de cada um dos pais. 
Atualmente, 15 genes estão associados com a S. de Usher. Nove loci diferentes 
foram encontrados e causam síndrome de Usher tipo I (USH1). Os genes em seis 
destes loci foram identificados: MYO7A (USH1B), USH1C (USH1C), CDH23 
(USH1D), PCDH15 (USH1F), USH1G (USH1G), e CIB2 (USH1J). As mutações 
em três genes diferentes são conhecidas por estarem associados com S. de Usher 
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tipo II (USH2): USH2A (USH2A), GPR98 (USH2C), DFNB31/Whirlin (USH2D); 
e dois genes com Usher (USH3) tipo III: CLRN1 (USH3A), HARS (USH3B).
Como se diagnostica Síndrome de Usher?

Um diagnóstico da S. de Usher é geralmente feito com base na apresentação 
clínica. No entanto, devido a um intervalo de 5 - 10 anos entre o início da perda 
da audição e a deficiência visual, a idade média do diagnóstico é ao final da ado-
lescência, ou na idade adulta. O diagnóstico precoce é fundamental para a opção 
educativa e de abordagem. Os testes genéticos são disponíveis para a maioria das 
mutações genéticas que causam a S. de Usher. (Figura 1)

A S. de Usher afeta a audição, o equi-
líbrio e a visão. O diagnóstico inclui a ava-
liação de todos os três sentidos. A avaliação 
dos olhos inclui um teste de campo visual, 
um eletrorretinograma (medição da resposta 
elétrica da retina), e um exame da retina por 
um oftalmologista. Uma avaliação do ouvido, 
muitas vezes, inclui um exame audiológico 
por fonoaudiólogo e um exame otológico fei-
to pelo otorrinolaringologista. Às vezes, uma 
eletronistagmografia pode ser feita para medir 
os movimentos involuntários dos olhos para 
verificar se há problemas de equilíbrio.
USH1

A S. de USH1 representa ~ 35% de todos 
os casos de Usher. A perda auditiva em USH1 
é congênita, bilateral, e grave-profunda. Em-
bora seja autossômica recessiva, a penetração 
é completa. Os indivíduos afetados não desen-
volvem a fala, sem intervenções. Arreflexia 
vestibular está associada com a surdez e é uma 
característica que define esse tipo. Devido a 
falta de reflexos vestibulares, as crianças com 
USH1, de modo típico, andam mais tarde do 
que o normal (aproximadamente com 18 meses 

de idade a dois anos). As crianças mais velhas podem parecer ‘desajeitadas’ e so-
frer ferimentos acidentais frequentes ou ter dificuldade com atividades que exigem 
equilíbrio, como andar de bicicleta ou praticar esportes.

Uma criança com USH1 muitas vezes é diagnosticada erroneamente como 
tendo surdez não sindrômica, até que a visão de túnel e cegueira noturna, os pri-
meiros sinais da retinite pigmentosa (RP), tornam-se graves o suficiente para serem 
perceptíveis, quer por pais e professores ou pelo indivíduo. A RP é progressiva, 
bilateral, simétrica e se inicia na periferia. Bastonetes (fotorreceptores ativos no 
estado de adaptação ao escuro) são majoritariamente afetados primeiro, causando 
cegueira noturna e campos visuais constritos (visão de túnel). Cones (fotorrecep-
tores ativos no estado de adaptação à claridade) também podem estar envolvidos 3.

Figura 1. Paciente com Síndrome de 
Usher (com permissão) 
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Os campos visuais tornam-se progressivamente constritos com o tempo. A 
taxa e grau de perda de campo visual mostra variabilidade intra e interfamilial. Um 
campo visual de 5-10 graus é comum para uma pessoa com USH1 com a idade 
entre 30-40 anos. A deficiência visual piora significativamente, a cada ano 4. No 
entanto, é incomum para o indivíduo típico com USH1 tornar-se completamente 
cego, apesar de catarata, por vezes, reduzir a visão central para percepção apenas 
de luz/escuridão.
USH2

A S. de USH2 é responsável por 60-65% de todos os casos de Usher, sendo 
caracterizada por (1) perda auditiva sensorineural bilateral congênita, predomi-
nantemente nas frequências mais altas, que variam de leve a grave; (2) função ves-
tibular normal; e (3) aparecimento tardio de RP em idade de adolescente-adulto. 
Uma das distinções clínicas mais importantes entre USH1 e USH2 é que as crian-
ças com USH1 geralmente demoram a começar a andar até a idade de 18 meses 
a dois anos em virtude do envolvimento vestibular, ao passo que as crianças com 
USH2 geralmente começam a andar com cerca de um ano de idade.
USH3

A S. de USH3 é caracterizada pela perda auditiva sensorineural pós-lingual 
progressiva, RP de início tardio e comprometimento variável da função vestibu-
lar5. Alguns indivíduos com USH3 podem ter perda auditiva profunda e distúrbio 
vestibular e, assim, serem clinicamente diagnosticados como tendo USH16.
Perspectiva Histórica

Os acadianos são descendentes dos colonos franceses do século 17 que se 
instalaram na Acadia, que agora é Nova Escócia, no Canadá. Muitos acadianos 
mais tarde se estabeleceram em Louisiana, onde os seus filhos, nascidos em Lou-
isiana ficaram conhecidos como "cajuns". Os cientistas clínicos têm reconhecido 
alguns isolamentos culturais de acadianos em Louisiana por meio de um aumento 
da incidência de doenças específicas em subpopulações de descendentes de acadia-
nos, incluindo ataxia de Friedreich 7, doença de Tay-Sachs8, e síndrome de Usher9.

Kloepfer et al primeiro relataram Usher em pacientes acadianos de Loui-
siana, em 19669. Cerca de 6-7% dos USH1 são causadas por mutações no gene 
USH1C10, no entanto, quase todos os casos de USH1 nas populações acádicas de 
Louisiana são causados por uma única mutação do gene USH1C (c.216G > a). A 
S. de USH1C tem indícios de apresentar uma incidência maior na população aca-
diana que na população americana em geral.

Mais de 30 mutações já foram relatadas, e a maioria delas ou está localiza-
da em um exon que codifica um domínio PDZ da proteína ou afeta o splicing. A 
mutação USH1C mais comum observada em pessoas de outras origens étnicas é 
c.238dupC11, 12. Um estudo de pacientes USH1, na Espanha, identificou duas novas 
mutações, uma nonsense e uma frameshift, e estima que as mutações USH1C são 
responsáveis por 1,5% do USH1 na população espanhola13.

Além da USH1C, alguns casos de USH2 têm sido relatadas na população 
acádica de Louisiana. Uma mutação também foi relatada por causar USH2A 
(c.4338-4339delCT) em franco-canadenses de Quebec e Nova Brunswick (antiga 
Acádia) 14.  No entanto, a prevalência em acadianos da Louisiana é desconhecida.
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Abordagem de pacientes com Síndrome de Usher
A chave para a aborgagem de pacientes com síndrome de Usher é o diagnós-

tico precoce. O diagnóstico precoce permite educação adaptada e melhores opções 
de abordagem dos pacientes. Embora não exista uma cura definitiva para USH, há 
uma série de tratamentos, e muitos desses tratamentos são mais bem sucedidos, 
quando começam cedo na vida. O programa é específico para cada paciente, é mul-
tidisciplinar, adaptado para as necessidades do paciente individual, dependendo da 
gravidade dos sintomas.

A equipe é composta por especialistas em Otorrinolaringologia, Oftalmolo-
gia, Genética, Fonoaudiologia e Enfermagem.
Tratamento dos sintomas

O tratamento atual é dirigido para a reabilitação das disfunções auditiva, ves-
tibular e visual.
Audição

Os aparelhos auditivos (AASI- aparelhos de amplificação sonora individual) 
são geralmente ineficazes em indivíduos com USH1 em virtude da gravidade da 
perda auditiva. Implante coclear deve ser seriamente considerado, especialmente 
para as crianças15-16. Pacientes com USH 2 e 3 serão beneficiados com aparelhos 
auditivos tradicionais, a menos que haja progressão significativa da perda auditiva 
com a idade.
Comunicação

É imperativo que as crianças com perda auditiva tenham boas habilidades 
de comunicação. Como tal, as crianças afetadas têm que ser identificadas preco-
cemente. Sua triagem neonatal deve ser avaliada, e eles precisam de testes diag-
nósticos o mais cedo possível. Uma vez identificados, eles precisam começar a 
se comunicar através de um programa de intervenção precoce, para que possam 
desenvolver habilidades de comunicação adequadas por idade.
Equilíbrio

Pacientes com USH1 que têm deficiência auditiva, visão em túnel e cegueira 
noturna combinado com arreflexia vestibular são predispostos a lesões acidentais. 
As crianças beneficiam-se muitas vezes de fisioterapia para sua arreflexia vesti-
bular. Atividades esportivas bem supervisionadas podem ajudar um portador de 
USH1 a compensar, tornando-o mais hábil para usar o componente somatossenso-
rial do sistema de equilíbrio. Pacientes com USH2 geralmente não têm quaisquer 
preocupações vestibulares, e os pacientes com USH3 podem precisar de interven-
ções com base na gravidade da arreflexia vestibular.
Visão

A comunicação por linguagem gestual e por leitura labial torna-se cada 
vez mais difícil ao longo do tempo, enquanto a retinite pigmentosa progride. 
A perda da visão pode progredir até o ponto em que o indivíduo só pode se 
comunicar através da comunicação tátil. Avaliação oftalmológica de rotina é 
recomendada para detectar complicações potencialmente tratáveis, como a 
catarata.

O aconselhamento genético deve ser considerado para famílias com sín-
drome de Usher.
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