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Auditory findings and electrophysiologics in individuals with G/
BBB syndrome 

Abstract

A síndrome G/BBB é uma condição rara, caracterizada por hipertelorismo, fissura de lábio e palato 
e hipospádia. Não foram encontrados trabalhos sobre a audição em indivíduos com esta síndrome. 
Objetivo: Investigar a função auditiva em pacientes com síndrome G/BBB quanto à ocorrência ou 
não de perda auditiva e a condução nervosa auditiva periférica e central. Material e Método: Catorze 
pacientes de 7 a 34 anos, do gênero masculino, com a síndrome G/BBB, foram avaliados por meio de 
otoscopia, audiometria, timpanometria e potenciais evocados auditivos de tronco encefálico (PEATE). 
Forma de Estudo: Estudo de série clínico 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: latências absolutas da onda I normais 
em todos os pacientes, aumento das latências absolutas da onda III e V em dois e seis pacientes 
respectivamente; latências interpicos I-III, III-V e I-V aumentadas em quatro, três e oito pacientes, 
respectivamente. Conclusão: Perdas auditivas periféricas podem ocorrer na síndrome G/BBB. Há 
evidências de comprometimento das vias auditivas centrais em nível do tronco encefálico. Estudos 
com exames de imagem são necessários para maior clareza dos achados clínicos.
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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 III 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.
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INTRODUÇÃO

A síndrome G/BBB foi inicialmente descrita em 
19691 e subdividida em duas outras síndromes distintas 
posteriormente. A síndrome G, assim designada por ter 
sido descrita em uma família cujo nome tinha por inicial 
a letra G e que possuía quatro irmãos acometidos, e a 
síndrome BBB, descrita em três famílias diferentes, todas 
com nomes iniciados pela letra B, que possuíam oito ho-
mens acometidos. Posteriormente, chegou-se à conclusão 
de que as síndromes G e BBB faziam parte da mesma 
condição, que apresenta como características defeitos no 
plano mediano do corpo, sobretudo no esqueleto cranio-
facial e no tubérculo genital. Seus principais elementos 
de diagnóstico clínicos são a presença de telecanto e 
de hipospádia no sexo masculino; e, no feminino, de 
telecanto e acometimento de hipospádia em parentes do 
sexo masculino. Sua prevalência é indeterminada, porém, 
há acometimento de 37 homens para cada 31 mulheres, 
conforme os casos já relatados2. Não foram encontrados 
dados sobre prevalência em diferentes raças.

Ainda não se conhece sua forma de transmissão 
genética, mas a herança deve ser autossômica dominante 
ou ligada ao X causada pela mutação específica no gene 
MID1. Recentemente, estudos genéticos moleculares têm 
demonstrado que ela representa uma condição heterogê-
nea localizada no cromossomo 22 na região q 11.23-12 e no 
cromossomo X na região p 229,10.

A literatura é ampla no que se refere à associação 
entre anomalias craniofaciais e perda auditiva. Estudo13 
descreve que, de 71 síndromes e anomalias congênitas 
associadas com surdez, 58 apresentaram algum tipo de 
anomalia craniofacial. As anomalias craniofaciais congê-
nitas podem estar associadas com distúrbios de audição, 
especialmente quando a fissura palatina faz parte do 
quadro clínico. Entre a grande diversidade de síndromes 
craniofaciais descritas, a síndrome G/BBB é uma condição 
rara, caracterizada por três principais anomalias: hipertelo-
rismo, fissura de lábio e palato e hipospádia; embora possa 
haver outras anomalias associadas. A fissura labiopalatina 
é uma malformação congênita que ocupa uma posição de 
destaque entre aquelas que cursam com uma complexi-
dade de alterações, especialmente as que se referem aos 
problemas otológicos e consequente perda de audição. 
Essas alterações presentes na população com fissura pa-
latina estão relacionadas ao mau funcionamento da tuba 
auditiva, decorrente da incompetência do músculo tensor 
do véu palatino, resultando em uma obstrução funcional 
da tuba e pressão negativa da orelha média, ocasionando 
otite média e/ou perdas de audição14-18.

A grande ocorrência de perda auditiva nesta po-
pulação e frequentes histórias de otite média podem 
interferir no feedback auditivo, privando os indivíduos de 
experiências verbais e convívio social pleno. Essa privação 

sensorial pode acarretar prejuízo no desenvolvimento da 
fala, da linguagem e da aprendizagem18.

Tendo em vista o número de indivíduos regularmen-
te matriculados no Hospital de Reabilitação de Anomalias 
Craniofaciais-USP com o diagnóstico genético clínico da 
síndrome G/BBB e a inexistência de estudos relacionados 
à audição na literatura nacional e internacional, faz-se 
necessária a investigação sistemática desta população.

A síndrome G/BBB é uma malformação congênita 
caracterizada por alterações de linha média, como hiper-
telorismo, hipospádia, fissura de lábio e palato e anoma-
lias laríngeas. Outros sinais que podem ser encontrados 
nos indivíduos com esta síndrome são ânus imperfurado, 
atraso no desenvolvimento e defeitos cardíacos19. Entre os 
principais sinais clínicos presentes na síndrome G/BBB, 
estão 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 ventrículo, alargamento da cisterna 
cerebelar superior, atrofia do vermis, dilatação ventricular, 
atrofia cerebral e assimetria hemisférica19-22.

De acordo com a literatura compilada, são inexis-
tentes os trabalhos sobre audição periférica ou central 
na síndrome G/BBB. Existem poucas informações sobre 
as manifestações comportamentais de indivíduos com a 
síndrome G/BBB. Sendo assim, o objetivo deste trabalho 
foi investigar a função auditiva, periférica e central, em 
pacientes com o diagnóstico da síndrome G/BBB, quanto à 
ocorrência ou não de perda auditiva, e a condução nervosa 
auditiva periférica e central, em nível do tronco encefálico.

MATERIAL E MÉTODO

O trabalho foi iniciado após aprovação do Comitê 
de Ética em Pesquisa da Instituição, atendendo aos dis-
positivos das Resoluções 196/96 e 251/97 e aprovado sob 
o protocolo nº 376/2006-UEP-CEP.

Foram avaliados 14 pacientes na faixa etária de 
7 a 34 anos, do gênero masculino, com o diagnóstico 
genético clínico da Síndrome G/BBB. Todos os pacientes 
apresentavam fissura labiopalatina operada. A bateria de 
testes audiológicos foi composta por audiometria tonal e 
vocal, timpanometria e PEATE.

Para esta pesquisa, foi realizado o registro ipsilateral, 
o estímulo apresentado foi o click, com duração de 0,1 
ms, com a frequência de apresentações de 24 clicks por 
segundo, com espectro de frequência entre 1 e 4 kHz, cuja 
faixa principal encontrava-se entre 2, 3 e 4 kHz. O tempo 
de análise utilizado foi de 10ms e, quando necessário, 
aplicado o filtro, com corte para frequências abaixo de 
300 Hz. As ondas foram registradas com o somatório de 
1000 estímulos, com polaridade alternada e a intensidade 
pesquisada foi de 80 dB, sendo efetuados três registros 
para cada intensidade. O estímulo 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 relação 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 ventilação 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 três 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 relação 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 ventilação 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 
três 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 excluídos. Assim sendo, a 
população estudada neste capítulo foi composta por 12 
indivíduos.

Tabela 1. Distribuição dos limiares tonais de VA, médias e interpretação dos resultados por orelha e por pacientes estudados.

Paciente ATL 250 500 1 2 3 4 6 8 X 0,5,1,2,4 Interpretação por orelha Interpretação Final

1
OD 10 10 5 10 5 5 10 15 7,5 normal

Normal
OE 15 15 5 10 5 5 20 20 8,75 normal

2
OD 55 50 45 40 50 40 55 75 43,75 alterado

Perda Auditiva bilateral
OE 55 50 45 40 50 40 55 75 43,75 alterado

3
OD 10 10 15 10 10 10 15 15 11,25 normal

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

4
OD 10 15 10 10 5 5 10 10 10 normal

Normal
OE 15 15 5 15 20 15 10 5 12,5 normal

5
OD - 15 10 5 10 10 - - 10 normal

Normal
OE - 5 10 10 5 10 - - 10 normal

6
OD 10 10 10 10 10 5 5 10 8,75 normal

Normal
OE 10 10 5 5 10 10 10 10 7,5 normal

7
OD 5 5 5 5 0 0 5 5 3,75 normal

Normal
OE 10 5 5 5 5 5 0 5 5 normal

8
OD 10 10 10 10 15 15 10 10 11,25 normal

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

9
OD 10 10 10 5 40 65 55 60 22,5 alterado

Perda Auditiva bilateral
OE 10 5 10 10 40 60 15 10 21,5 alterado

10
OD 20 15 15 10 15 20 25 25 15 normal

Normal
OE 20 15 15 20 10 10 20 10 15 normal

11
OD 10 15 10 10 15 10 10 15 11,25 normal

Normal
OE 10 10 10 10 15 10 10 10 10 normal

12
OD 5 5 5 5 5 5 10 10 5 normal

Normal
OE 5 5 5 10 10 5 10 5 6,25 normal

13
OD 20 20 15 15 15 15 20 20 16,25 normal

Normal
OE 20 20 20 15 10 10 20 20 16,25 normal

14
OD - 20 15 20 20 15 - - 17 normal

Normal
OE - 20 15 15 15 15 - - 17,5 normal
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Na Tabela 3, podemos observar os valores mé-
dios dos parâmetros LA e LIP, obtidos nos pacientes.

Tabela 2. Ocorrência de perda auditiva nos pacientes com G/BBB.

Paciente ATL 250 500 1 2 3 4 6 8 Curva Timpanométrica

P2

VA
OD 50 50 45 40 50 40 55 75 Tipo B

OE 55 50 45 40 50 40 55 75 Tipo B

VO
OD - 0 0 0 5 5 - - -

OE - 0 0 0 5 0 - - -

P9

VA
OD 10 10 10 5 40 60 55 60 Tipo A

OE 10 10 10 10 40 60 15 10 Tipo Ad

VO
OD - - - - 30 60 - - -

OE - - - - 30 60 - - -

Tabela 3. Distribuição dos valores mínimos, máximos, médios 
e desvios-padrão das latências das ondas I, III e V e interpicos 
I-III, III-V e I-V entre as orelhas direita e esquerda no PEATE, 
dos pacientes com síndrome G/BBB.

Lado Variáveis Mínimo Máximo Média DP

Orelha Direita

I 1,7 1,9 1,81 0,082

III 3,9 4,2 4,03 0,093

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

I-III 2,0 2,4 2,20 0,121

III-V 1,7 2,3 1,92 0,168

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

Orelha Esquerda

I 1,8 2,0 1,89 0,085

III 3,5 4,2 3,97 0,166

V 5,6 6,3 5,99 0,172

I-III 1,8 2,3 2,09 0,106

III-V 1,9 2,2 2,01 0,119

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

V i.a. 0 0,4 0,12 0,114

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

Sujeitos Orelha I III V I-III III-V I-V V i.a.

1
OD 1,7 4 5,7 2,3 1,7 4

0,1
OE 1,8 3,5 5,6 1,8 2,1 3,9

3
OD 1,9 4,2 6 2,3 1,8 4,1

0,1
OE 2 4 6,1 2 2,1 4,1

4
OD 1,8 4 5,9 2,2 1,9 4,1

0,1
OE 1,8 3,9 5,8 2,1 1,9 4

5
OD 1,9 3,9 6 2 2,1 4,1

0
OE 1,8 3,9 6 2,1 2,1 4,2

6
OD 1,8 4,1 6 2,2 2 4,2

0,3
OE 2 4,1 6,3 2,1 2,2 4,3

7
OD 1,9 3,9 5,7 2 1,8 3,8

0,3
OE 2 4,1 6 2,1 1,9 4

8
OD 1,7 3,9 5,9 2,2 2 4,2

0
OE 1,8 3,8 5,9 2 2,1 4,1

9
OD 1,7 4,1 6,4 2,4 2,3 4,7

0,3
OE 2 4,1 6,1 2,1 1,9 4

11
OD 1,8 4,1 6,1 2,3 2 4,3

0,1
OE 1,9 4,2 6,2 2,3 2 4,3

12
OD 1,9 4,1 5,8 2,2 1,7 3,9

0,1
OE 1,8 4 5,9 2,2 1,9 4,1

13
OD 1,9 4,1 6 2,2 1,9 4,1

0,1
OE 1,9 4,1 6,1 2,2 2 4,2

14
OD 1,9 4 6 2,1 2 4,1

0,1
OE 2 4 6,1 2 2,1 4,1

Quanto aos valores das latências absolutas, 
observou-se que dois pacientes apresentaram aumen-
to da latência da onda III unilateralmente e quatro 
apresentaram aumento da latência onda V, sendo um 
bilateral e três unilateralmente.

Para os valores das latências interpicos, foi ob-
servado que quatro pacientes apresentaram aumento 

Todos os 12 pacientes apresentaram as ondas 
I, III e V bilateralmente e com boa morfologia. Em 
relação ao parâmetro de latência, quatro pacientes 
apresentaram valores dentro do padrão de referência, 
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 alteração foi bilateral e, em 
dois, unilateral. Nenhum deles apresentou diferença 
interaural da onda V maior que 0,4ms.

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

As latências absolutas da onda I foram encon-
tradas dentro dos padrões de normalidade em todos 
os pacientes avaliados.
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do interpico I-III, sendo um bilateral e três unilate-
ralmente; dois do interpico III-V unilateralmente e 
seis do interpico I-V, sendo dois bilateral e quatro 
unilateralmente.

DISCUSSÃO

Não foi possível a comparação direta dos acha-
dos com a literatura compilada, uma vez que não fo-
ram encontrados trabalhos com o objetivo de estudar 
a audição na síndrome G/BBB. Analisando os dados 
obtidos na história clínica, podemos observar que qua-
tro dos 14 pacientes entrevistados relataram suspeita 
de hipoacusia e histórico de otites de repetição, dos 
quais dois apresentaram alterações audiométricas. A 
ocorrência de otite média em indivíduos com fissura 
de palato é bem documentada na literatura14,15, po-
dendo gerar ou não queixas auditivas, tendo em vista 
que o quadro de otite média serosa pode apresentar 
poucos sintomas. Alguns autores23 observaram que 
grande parte dos indivíduos com fissura palatina não 
operada e perda auditiva não apresentaram queixas 
auditivas quando questionados. Apesar de todos os 
pacientes avaliados no presente estudo apresentarem 
fissura de palato como parte de seus sinais clínicos, a 
maioria da amostra não 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 relação 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 compatí-
veis com a timpanometria, que revelou normalidade 
de orelha média no primeiro e alteração no segundo, 
respectivamente, mostrando, também, concordância 
com os dados da entrevista audiológica. Da mesma 
forma, a presença de perda auditiva neurossensorial no 
paciente supracitado pode ser justificada pela alteração 
condutiva com frequentes histórias de recidivas23-25.

Apesar de a população com fissura labiopalati-
na ser considerada bastante vulnerável em relação à 
saúde auditiva, devido ao funcionamento inadequado 
da tuba auditiva, em virtude da inserção anormal dos 
músculos elevador e tensor do véu palatino4,8, os pa-
cientes estudados encontraram-se com audição dentro 
dos padrões de normalidade, mostrando concordância 
com os achados timpanométricos.

A casuística estudada encontrou-se em faixa 
etária de 7 a 34 anos e todos já haviam realizado pa-

latoplastia previamente. Estes fatores provavelmente 
contribuíram para a baixa ocorrência de alterações 
condutivas no presente estudo, uma vez que a me-
lhora significativa da audição após a palatoplastia, 
relacionada ao restabelecimento anatomofuncional 
da musculatura do véu palatino, é bem documenta-
da na literatura26-30. Além disso, tanto na população 
com fissura palatina como em indivíduos sem esta 
malformação, as alterações de orelha média são mais 
comuns na primeira infância, devido à posição mais 
horizontalizada da tuba auditiva nesta faixa etária31.

Para a análise dos resultados do PEATE, foram 
usados os valores do padrão de normalidade obtidos 
mediante calibração biológica32 utilizados no setor de 
genética clínica do Hospital de Reabilitação de Ano-
malias Craniofaciais (HRAC).

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

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

Sendo assim, os resultados descritos sugerem 
que pacientes com síndrome G/BBB apresentam um 
atraso na condução do estímulo acústico ao longo 
da via auditiva. Alterações na condução neural do 
estímulo sonoro com limiares audiométricos normais 
foram descritas na literatura33. Estes autores verificaram 
aumento nas latências das ondas III e V e dos inter-
picos I-III e IV do PEATE em indivíduos com audição 
dentro dos padrões de normalidade.

Alterações do tipo condutivo causam aumento 
de latências absolutas no PEATE30,34,35, o que justifica a 
não realização do PEATE nos dois pacientes do estu-
do que apresentaram alterações auditivas periféricas.

As alterações de PEATE encontradas no presente 
estudo também podem ser justificadas pelo possível 
comprometimento do sistema nervoso central, pois a 
literatura relata que, entre os principais sinais clínicos 
presentes na síndrome G/BBB, estão as anomalias es-
truturais do sistema nervoso central19-22. Apesar disso, 
não foi possível a confirmação do comprometimento 
do SNC nos pacientes avaliados, devido a dificuldades 
técnicas para a realização de exames por imagem, 
constituindo em limitação do presente estudo. Estudos 
futuros, correlacionando os achados de imagem com 
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os achados audiológicos, poderão ajudar a responder 
esta questão.

Anomalias craniofaciais associadas a síndromes 
genéticas são consideradas fatores de risco para altera-
ções auditivas36. No presente estudo, a ocorrência 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 reforça a 
importância da investigação do sistema auditivo em 
pacientes com a síndromeG/BBB, tendo em vista o 
importante papel do funcionamento adequado das vias 
auditivas periféricas e centrais para o desenvolvimento 
da linguagem e interação social.

CONCLUSÃO

Frente aos resultados obtidos, podemos con-
cluir que pacientes com a síndrome G/BBB podem 
apresentar perdas auditivas periféricas, condutivas e 
neurossensoriais. Entretanto, não há subsídios para 
afirmar que as mesmas são em decorrência da síndro-
me ou da associação com a fissura de palato.

Há evidências de comprometimento das vias 
auditivas centrais em nível do tronco encefálico, em-
bora as alterações estruturais do SNC relatadas nesta 
síndrome não estejam relacionadas diretamente com 
as vias auditivas.

Estudos com enfoque no perfil audiológico desta 
população, com exames de imagem, são necessários 
para maior clareza dos achados clínicos.
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