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Abstract

The G/BBB syndrome is a rare condition characterized by hypertelorism, cleft lip and palate,
and hypospadias. No studies were found on the hearing of individuals with this syndrome. Aim: To
investigate the auditory function in patients with G/BBB syndrome, such as the occurrence of hearing
loss, and central and peripheral auditory nerve conduction. Methods: Fourteen male patients aged
7-34 years with the G/BBB syndrome were assessed by otoscopy, audiometry, tympanometry and
evoked auditory brainstem response (ABR). Model: A retrospective clinical series study. Results:
Audiometric thresholds were normal in 12 (66.7%) of the sample and altered in two (33.3%), one with
conductive and one with sensorineural loss. ABR resuts were: all patients had normal absolute wave
I latencies; absolute wave IIT and V latencies were increased in two and six patients, respectively;
interpeak latencies I-III, IV and V interpeak latencies were increased in four, three and eight patients
respectively. Conclusion: Hearing loss can occur in the G/BBB syndrome. There is evidence of
central auditory pathway involvement in the brainstem. Imaging studies are needed to clarify the
clinical findings.

Resumo

A sindrome G/BBB ¢é uma condicao rara, caracterizada por hipertelorismo, fissura de labio e palato
e hipospddia. Nao foram encontrados trabalhos sobre a audicao em individuos com esta sindrome.
Objetivo: Investigar a fun¢iao auditiva em pacientes com sindrome G/BBB quanto 2 ocorréncia ou
nao de perda auditiva e a conduc¢io nervosa auditiva periférica e central. Material e Método: Catorze
pacientes de 7 a 34 anos, do género masculino, com a sindrome G/BBB, foram avaliados por meio de
otoscopia, audiometria, timpanometria e potenciais evocados auditivos de tronco encefilico (PEATE).
Forma de Estudo: Estudo de série clinico prospectivo. Resultados: Limiares audiométricos normais
em 12 (66,7%) pacientes da amostra e alterados em dois (33,3%), sendo um com perda condutiva
e um neurossensorial. Quanto ao PEATE, foram encontrados: laténcias absolutas da onda I normais
em todos os pacientes, aumento das laténcias absolutas da onda III e V em dois e seis pacientes
respectivamente; laténcias interpicos I-III, III-V e I-V aumentadas em quatro, trés e oito pacientes,
respectivamente. Conclusao: Perdas auditivas periféricas podem ocorrer na sindrome G/BBB. Ha
evidéncias de comprometimento das vias auditivas centrais em nivel do tronco encefilico. Estudos
com exames de imagem sao necessdrios para maior clareza dos achados clinicos.
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INTRODUCAO

A sindrome G/BBB foi inicialmente descrita em
1969 e subdividida em duas outras sindromes distintas
posteriormente. A sindrome G, assim designada por ter
sido descrita em uma familia cujo nome tinha por inicial
a letra G e que possuia quatro irmaos acometidos, e a
sindrome BBB, descrita em trés familias diferentes, todas
com nomes iniciados pela letra B, que possuiam oito ho-
mens acometidos. Posteriormente, chegou-se a conclusao
de que as sindromes G e BBB faziam parte da mesma
condicao, que apresenta como caracteristicas defeitos no
plano mediano do corpo, sobretudo no esqueleto cranio-
facial e no tubérculo genital. Seus principais elementos
de diagnéstico clinicos sio a presenca de telecanto e
de hipospadia no sexo masculino; e, no feminino, de
telecanto e acometimento de hipospadia em parentes do
sexo masculino. Sua prevaléncia € indeterminada, porém,
ha acometimento de 37 homens para cada 31 mulheres,
conforme os casos ji relatados?. Nao foram encontrados
dados sobre prevaléncia em diferentes ragas.

Ainda nio se conhece sua forma de transmissao
genética, mas a heranga deve ser autossdmica dominante
ou ligada ao X causada pela mutagio especifica no gene
MID1. Recentemente, estudos genéticos moleculares tém
demonstrado que ela representa uma condicao heterogé-
nea localizada no cromossomo 22 na regiao q 11.2*"?e no
cromossomo X na regido p 22°'°.

A literatura é ampla no que se refere a associacio
entre anomalias craniofaciais e perda auditiva. Estudo®
descreve que, de 71 sindromes e anomalias congénitas
associadas com surdez, 58 apresentaram algum tipo de
anomalia craniofacial. As anomalias craniofaciais congé-
nitas podem estar associadas com disttrbios de audi¢io,
especialmente quando a fissura palatina faz parte do
quadro clinico. Entre a grande diversidade de sindromes
craniofaciais descritas, a sindrome G/BBB ¢é uma condicao
rara, caracterizada por trés principais anomalias: hipertelo-
rismo, fissura de labio e palato e hipospadia; embora possa
haver outras anomalias associadas. A fissura labiopalatina
¢ uma malformacao congénita que ocupa uma posicao de
destaque entre aquelas que cursam com uma complexi-
dade de alteracoes, especialmente as que se referem aos
problemas otologicos e consequente perda de audigio.
Essas alteracoes presentes na populacao com fissura pa-
latina estao relacionadas ao mau funcionamento da tuba
auditiva, decorrente da incompeténcia do musculo tensor
do véu palatino, resultando em uma obstru¢ao funcional
da tuba e pressiao negativa da orelha média, ocasionando
otite média e/ou perdas de audicao*!8.

A grande ocorréncia de perda auditiva nesta po-
pulacao e frequentes historias de otite média podem
interferir no feedback auditivo, privando os individuos de
experiéncias verbais e convivio social pleno. Essa privacao

sensorial pode acarretar prejuizo no desenvolvimento da
fala, da linguagem e da aprendizagem®®.

Tendo em vista o nimero de individuos regularmen-
te matriculados no Hospital de Reabilitacio de Anomalias
Craniofaciais-USP com o diagndstico genético clinico da
sindrome G/BBB e a inexisténcia de estudos relacionados
a audicdo na literatura nacional e internacional, faz-se
necessdria a investigacao sistemdtica desta populagio.

A sindrome G/BBB € uma malformacio congénita
caracterizada por alteracdes de linha média, como hiper-
telorismo, hipospddia, fissura de ldbio e palato e anoma-
lias laringeas. Outros sinais que podem ser encontrados
nos individuos com esta sindrome sao anus imperfurado,
atraso no desenvolvimento e defeitos cardiacos®. Entre os
principais sinais clinicos presentes na sindrome G/BBB,
estao as anomalias estruturais do sistema nervoso central,
entre eles, a agenesia ou hipoplasia de corpo caloso, ano-
malia de Dandy-Walker, alargamento da cisterna magna,
alargamento do quarto ventriculo, alargamento da cisterna
cerebelar superior, atrofia do vermis, dilata¢ao ventricular,
atrofia cerebral e assimetria hemisférica'®#.

De acordo com a literatura compilada, sao inexis-
tentes os trabalhos sobre audicdo periférica ou central
na sindrome G/BBB. Existem poucas informacgoes sobre
as manifestacoes comportamentais de individuos com a
sindrome G/BBB. Sendo assim, o objetivo deste trabalho
foi investigar a fun¢iao auditiva, periférica e central, em
pacientes com o diagnéstico da sindrome G/BBB, quanto a
ocorréncia ou ndo de perda auditiva, e a conducio nervosa
auditiva periférica e central, em nivel do tronco encefalico.

MATERIAL E METODO

O trabalho foi iniciado apds aprovacao do Comité
de Etica em Pesquisa da Instituicio, atendendo aos dis-
positivos das Resolucoes 196/96 e 251/97 e aprovado sob
o protocolo n? 376/2006-UEP-CEP.

Foram avaliados 14 pacientes na faixa etaria de
7 a 34 anos, do género masculino, com o diagnéstico
genético clinico da Sindrome G/BBB. Todos os pacientes
apresentavam fissura labiopalatina operada. A bateria de
testes audioldgicos foi composta por audiometria tonal e
vocal, timpanometria ¢ PEATE.

Para esta pesquisa, foi realizado o registro ipsilateral,
o estimulo apresentado foi o click, com duracao de 0,1
ms, com a frequéncia de apresentacoes de 24 clicks por
segundo, com espectro de frequéncia entre 1 e 4 kHz, cuja
faixa principal encontrava-se entre 2, 3 e 4 kHz. O tempo
de andlise utilizado foi de 10ms e, quando necessario,
aplicado o filtro, com corte para frequéncias abaixo de
300 Hz. As ondas foram registradas com o somatério de
1000 estimulos, com polaridade alternada e a intensidade
pesquisada foi de 80 dB, sendo efetuados trés registros
para cada intensidade. O estimulo foi apresentado por
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meio de fones de ouvido do tipo supra-aurais, modelo
Beyerdynamic DT48, marca HORTMANN Neuro-Otometrie.

RESULTADOS

Conforme pode ser constatado, 14,3% (2/14) apre-
sentaram perda auditiva, bilateral. Em relacao ao grau da
perda, o paciente 2 apresentou perda auditiva de grau
moderado, com médias de 43,7 dBNA bilateralmente. O
paciente 9 apresentou perda auditiva de grau leve, com
média de 22.5 dBNA e 21.25 dBNA para as orelhas direita
e esquerda, respectivamente.

Dos 14 pacientes da amostra, a timpanometria foi
realizada em 13, pelo fato de um paciente utilizar tubos
de ventilacao bilateralmente. Verificamos, assim, que,
das 26 orelhas testadas, a maioria (19 - 73%) apresentou
curva tipo A, revelando integridade da orelha média. Foi
obtida curva tipo Ad em trés orelhas (11,5%), tipo B em
duas orelhas (7,7%) e tipo As em duas (7,7%) das orelhas
testadas (Tabela 1).

Conforme pode ser constatado, 14,3% (2/14) apre-
sentaram perda auditiva, bilateral. Em relacio ao grau da
perda, o paciente 2 apresentou perda auditiva de grau
moderada, com médias de 43,7 dBNA bilateralmente. O
paciente 9 apresentou perda auditiva de grau leve, com
média de 22.5 dBNA e 21.25 dBNA para as orelhas direita
e esquerda, respectivamente (Tabela 2).

Dos 14 pacientes da amostra, a timpanometria foi
realizada em 13, pelo fato de um paciente utilizar tubos
de ventilacdo bilateralmente.

Verificamos, assim, que, das 26 orelhas testadas,
a maioria 19 (73%) apresentou curva tipo A, revelando
integridade da orelha média. Foi obtida curva tipo Ad em
trés orelhas (11,5%), tipo B em duas orelhas (7,7%) e tipo
As em duas (7,7%) das orelhas testadas.

Dentre os 14 pacientes da amostra, os dois com
perda auditiva periférica foram excluidos. Assim sendo, a
populacdo estudada neste capitulo foi composta por 12
individuos.

Tabela 1. Distribuicdo dos limiares tonais de VA, médias e interpretac@o dos resultados por orelha e por pacientes estudados.

Paciente ATL 250 500 1 2 3 4 6 8 XO0,51,24 Interpretacao por orelha Interpretacao Final

oD 10 10 5 10 5 5 10 15 7,5 normal

1 Normal
OE 15 15 5 10 5 5 20 20 8,75 normal
OD 55 50 45 40 50 40 55 75 43,75 alterado

2 Perda Auditiva bilateral
OE 55 50 45 40 50 40 55 75 43,75 alterado
oD 10 10 15 10 10 10 15 15 11,25 normal

3 Normal
OE 10 10 10 15 15 15 10 15 12,5 normal
oD 10 15 10 10 5 5 10 10 10 normal

4 Normal
OE 15 15 5 15 20 15 10 5 12,5 normal
oD - 15 10 5 10 10 - - 10 normal

5 Normal
OE - 5 10 10 5 10 - - 10 normal
oD 10 10 10 10 10 5 5 10 8,75 normal

6 Normal
OE 10 10 5 5 10 10 10 10 7,5 normal
oD 5 5 5 5 0 0 5 5 3,75 normal

7 Normal
OE 10 5 5 5 5 5 0 5 5 normal
oD 10 10 10 10 15 15 10 10 11,25 normal

8 Normal
OE 10 10 15 15 10 10 10 15 12,5 normal
oD 10 10 10 5 40 65 55 60 225 alterado

9 Perda Auditiva bilateral
OE 10 5 10 10 40 60 15 10 21,5 alterado
oD 20 15 15 10 15 20 25 25 15 normal

10 Normal
OE 20 15 15 20 10 10 20 10 15 normal
oD 10 15 10 10 15 10 10 15 11,25 normal

11 Normal
OE 10 10 10 10 15 10 10 10 10 normal
oD 5 5 5 5 5 5 10 10 5 normal

12 Normal
OE 5 5 5 10 10 5 10 5 6,25 normal
oD 20 20 15 15 15 15 20 20 16,25 normal

13 Normal
OE 20 20 20 15 10 10 20 20 16,25 normal
oD - 20 15 20 20 15 - - 17 normal

14 Normal
OE - 20 15 15 15 15 - - 17,5 normal
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Tabela 2. Ocorréncia de perda auditiva nos pacientes com G/BBB.

Paciente ATL 250 500 1 2 3 4 6 8 Curva Timpanométrica
VA oD 50 50 45 40 50 40 55 75 Tipo B
po OE 55 50 45 40 50 40 55 75 Tipo B
oD - 0 0 - - -
VO
OE - 0 0 - - -
VA oD 10 10 10 40 60 55 60 Tipo A
P9 OE 10 10 10 10 40 60 15 10 Tipo Ad
oD - - - - 30 60 - - -
VO
OE - - - - 30 60 - - -

Na Tabela 3, podemos observar os valores mé-

dios dos parametros LA e LIP, obtidos nos pacientes.

Tabela 3. Distribuicao dos valores minimos, maximos, médios
e desvios-padréo das laténcias das ondas |, lll e V e interpicos
I-1ll, IV e I-V entre as orelhas direita e esquerda no PEATE,
dos pacientes com sindrome G/BBB.

Lado Variaveis Minimo Maximo Média DP

| 1,7 1,9 1,81 0,082

I} 3,9 4.2 4,03 0,093

V 5,7 6,4 5,95 0,183

Orelha Direita

B[] 2,0 2,4 2,20 0,121

-v 1,7 2,3 1,92 0,168

-V 3,8 4,7 4,13 0,212

| 1,8 2,0 1,89 0,085

I} 3,5 4.2 3,97 0,166

\% 5,6 6,3 5,99 0,172

Orelha Esquerda

111l 1,8 2,3 2,09 0,106

-v 1,9 2,2 2,01 0,119

-V 3,9 43 4,10 0,122

Via. 0 0,4 0,12 0,114

Todos os 12 pacientes apresentaram as ondas
I, III e V bilateralmente e com boa morfologia. Em
relacio ao parametro de laténcia, quatro pacientes
apresentaram valores dentro do padrao de referéncia,
o que corresponde a 33,3% da amostra. Os outros oito
pacientes (66,7%) apresentaram valores superiores
aos adotados e foram considerados como alterados,
sendo que em seis deles a alteracao foi bilateral e, em
dois, unilateral. Nenhum deles apresentou diferenca
interaural da onda V maior que 0,4ms.

Os resultados individuais das LA e LIP do PEATE
de toda a casuistica encontram-se na Tabela 4.

As laténcias absolutas da onda I foram encon-
tradas dentro dos padroes de normalidade em todos
os pacientes avaliados.

Tabela 4. Resultados do PEATE dos pacientes com a sindrome
G/BBB (laténcias em ms).

Sujeitos Orelha | 1T VoI YV Via

1 ob 17 4 57 23 17 4 o
OE 18 35 56 1,8 21 39 ’
oD 19 42 6 23 18 4.

3 0,1
OE 2 4 61 2 21 41
oD 18 4 59 22 19 41

4 0,1
OE 18 39 58 21 19 4

. ob 19 39 6 2 21 41 0
OE 18 39 6 21 21 42
oD 18 41 6 22 2 42

6 0,3
OE 2 41 63 21 22 43
ob 19 39 57 2 18 38

7 0,3
OE 2 41 6 21 19 4

o ob 17 39 59 22 2 42 o
OE 18 38 59 2 21 41
oD 17 41 64 24 23 47

9 0,3
OE 2 41 61 21 19 4
oD 18 41 61 23 2 43

11 0,1
OE 1,9 42 62 23 2 43
ob 19 41 58 22 17 39

12 0,1
OE 18 4 59 22 19 41
oD 19 41 6 22 19 4.

13 0,1
OE 19 41 61 22 2 42
oD 19 4 6 21 2 41

14 0,1
OE 2 4 61 2 21 41

Quanto aos valores das laténcias absolutas,
observou-se que dois pacientes apresentaram aumen-
to da laténcia da onda IIT unilateralmente e quatro
apresentaram aumento da laténcia onda V, sendo um
bilateral e trés unilateralmente.

Para os valores das laténcias interpicos, foi ob-
servado que quatro pacientes apresentaram aumento
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do interpico I-III, sendo um bilateral e trés unilate-
ralmente; dois do interpico III-V unilateralmente e
seis do interpico I-V, sendo dois bilateral e quatro
unilateralmente.

DISCUSSAO

Nao foi possivel a comparacio direta dos acha-
dos com a literatura compilada, uma vez que nao fo-
ram encontrados trabalhos com o objetivo de estudar
a audicao na sindrome G/BBB. Analisando os dados
obtidos na histéria clinica, podemos observar que qua-
tro dos 14 pacientes entrevistados relataram suspeita
de hipoacusia e historico de otites de repeticao, dos
quais dois apresentaram alteracoes audiométricas. A
ocorréncia de otite média em individuos com fissura
de palato é bem documentada na literatura", po-
dendo gerar ou ndo queixas auditivas, tendo em vista
que o quadro de otite média serosa pode apresentar
poucos sintomas. Alguns autores® observaram que
grande parte dos individuos com fissura palatina nao
operada e perda auditiva ndo apresentaram queixas
auditivas quando questionados. Apesar de todos os
pacientes avaliados no presente estudo apresentarem
fissura de palato como parte de seus sinais clinicos, a
maioria da amostra ndo apresentou queixa auditiva,
e apenas dois apresentaram perda auditiva periférica.

A audiometria tonal foi realizada em todos os
pacientes da amostra e os resultados foram analisados
quantitativa e qualitativamente.

Com relagcao aos achados quantitativos, pode-se
verificar que dois dos 14 pacientes avaliados apresen-
taram perda auditiva com comprometimento bilateral,
sendo um do tipo neurossensorial de grau leve e um
do tipo condutivo e grau moderado, ambos compati-
veis com a timpanometria, que revelou normalidade
de orelha média no primeiro e alteracao no segundo,
respectivamente, mostrando, também, concordancia
com os dados da entrevista audioldgica. Da mesma
forma, a presenca de perda auditiva neurossensorial no
paciente supracitado pode ser justificada pela alteracao
condutiva com frequentes histérias de recidivas®2.

Apesar de a populacao com fissura labiopalati-
na ser considerada bastante vulneravel em relacao a
satde auditiva, devido ao funcionamento inadequado
da tuba auditiva, em virtude da insercao anormal dos
musculos elevador e tensor do véu palatino®™, os pa-
cientes estudados encontraram-se com audicao dentro
dos padroes de normalidade, mostrando concordancia
com os achados timpanométricos.

A casuistica estudada encontrou-se em faixa
etaria de 7 a 34 anos e todos ja haviam realizado pa-

latoplastia previamente. Estes fatores provavelmente
contribuiram para a baixa ocorréncia de alteracoes
condutivas no presente estudo, uma vez que a me-
lhora significativa da audicao apds a palatoplastia,
relacionada ao restabelecimento anatomofuncional
da musculatura do véu palatino, ¢ bem documenta-
da na literatura®3. Além disso, tanto na populacio
com fissura palatina como em individuos sem esta
malformacio, as alteracoes de orelha média sao mais
comuns na primeira infancia, devido a posicio mais
horizontalizada da tuba auditiva nesta faixa etdria®’.

Para a anilise dos resultados do PEATE, foram
usados os valores do padrao de normalidade obtidos
mediante calibracao biologica® utilizados no setor de
genética clinica do Hospital de Reabilitacaio de Ano-
malias Craniofaciais (HRAC).

Analisando os resultados, pode-se verificar
que nao houve nenhum paciente com auséncia das
principais ondas analisadas; entretanto, a maior parte
da amostra (66,7%) apresentou laténcias absolutas e
interpicos aumentadas.

Observou-se neste estudo que as laténcias ab-
solutas da onda IIT (gerada no nucleo coclear e com-
plexo olivar) e da onda V (gerada no lemnisco lateral
e complexo olivar inferior), bem como os interpicos
I-111, I1I-V e I-V, encontraram-se aumentadas em oito
dos 12 pacientes avaliados por este procedimento
quando comparados ao padrao de normalidade.

Sendo assim, os resultados descritos sugerem
que pacientes com sindrome G/BBB apresentam um
atraso na conducao do estimulo acustico ao longo
da via auditiva. Alteracoes na conducao neural do
estimulo sonoro com limiares audiométricos normais
foram descritas na literatura®. Estes autores verificaram
aumento nas laténcias das ondas III e V e dos inter-
picos I-III e IV do PEATE em individuos com audi¢cao
dentro dos padroes de normalidade.

Alteracoes do tipo condutivo causam aumento
de laténcias absolutas no PEATE**35 o que justifica a
nao realizacdo do PEATE nos dois pacientes do estu-
do que apresentaram alteragcoes auditivas periféricas.

As alteracoes de PEATE encontradas no presente
estudo também podem ser justificadas pelo possivel
comprometimento do sistema nervoso central, pois a
literatura relata que, entre os principais sinais clinicos
presentes na sindrome G/BBB, estao as anomalias es-
truturais do sistema nervoso central’*??. Apesar disso,
nao foi possivel a confirmacao do comprometimento
do SNC nos pacientes avaliados, devido a dificuldades
técnicas para a realizacio de exames por imagem,
constituindo em limitacao do presente estudo. Estudos
futuros, correlacionando os achados de imagem com
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os achados audiolégicos, poderdo ajudar a responder
esta questao.

Anomalias craniofaciais associadas a sindromes
genéticas sao consideradas fatores de risco para altera-
coes auditivas®. No presente estudo, a ocorréncia da
fissura labiopalatina em todos os pacientes estudados
pode ser considerada um viés de amostra, visto que
o local onde o estudo foi desenvolvido é um hospital
especializado no tratamento de anomalias craniofaciais
e fissura labiopalatina. O presente estudo reforca a
importancia da investigacio do sistema auditivo em
pacientes com a sindromeG/BBB, tendo em vista o
importante papel do funcionamento adequado das vias
auditivas periféricas e centrais para o desenvolvimento
da linguagem e interacao social.

CONCLUSAO

Frente aos resultados obtidos, podemos con-
cluir que pacientes com a sindrome G/BBB podem
apresentar perdas auditivas periféricas, condutivas e
neurossensoriais. Entretanto, nao ha subsidios para
afirmar que as mesmas sao em decorréncia da sindro-
me ou da associaciao com a fissura de palato.

Ha evidéncias de comprometimento das vias
auditivas centrais em nivel do tronco encefilico, em-
bora as alteracoes estruturais do SNC relatadas nesta
sindrome nao estejam relacionadas diretamente com
as vias auditivas.

Estudos com enfoque no perfil audioldgico desta
populacio, com exames de imagem, sao necessarios
para maior clareza dos achados clinicos.
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