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RESUMO 
 

  A organogênese da orelha interna depende de uma correta proliferação e 

diferenciação celular sendo essa, regulada por um conjunto de fatores intrínsecos e 

extrínsecos. A deficiência de IGF-1 parece ser um fator importante para perda auditiva em 

populações com alterações do eixo GH-IGF-1.  Evidencias in vitro e in vivo mostraram que o 

IGF-1 tem a capacidade de estimular a proliferação das células neuronais, a diferenciação dos 

neurônios e o crescimento celular. Apesar do conhecimento da relação entre alterações do 

eixo GH-IGF-1 e sua função no desempenho da via auditiva ser um pouco mais antiga, até há 

pouco tempo não se sabia qual o tipo de perda, o grau e a localização do comprometimento 

auditivo (coclear ou retrococlear). Recentemente, alguns estudos vêem dando enfoque a essa 

investigação. A deficiência isolada do hormônio do crescimento (DIGH) é uma doença rara e 

não apresenta dados na literatura em relação à audição. Por falta desses dados, suscitou a 

curiosidade em relação ao perfil auditivo nessa população portadora de DIGH, pois em outras 

populações com deficiência de IGF-1, a audição está comprometida. 
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1 INTRODUÇÃO 

O processo de audição é resultado de uma série de eventos complexos que se inicia 

desde a captação do som ambiente ao envio e interpretação do córtex cerebral.  

Todo o ouvido (externo, médio e interno) apresenta características morfológicas que 

funcionam como ressonâncias permitindo o ganho de intensidade de som proveniente do 

meio ambiente. 

A orelha externa, composta pelo pavilhão auditivo e canal auditivo externo (CAE), é 

um órgão de recepção do som. A orelha média, ou cavidade timpânica, é limitada 

externamente pela membrana timpânica e internamente pelo promontório, onde estão as 

janelas oval e redonda. Encontram-se, na cavidade timpânica, três elementos importantes 

para a transmissão do som: a tuba auditiva, os músculos timpânicos e o sistema tímpano-

ossicular. A orelha média permite que toda a energia sonora que chegou ao tímpano atinja 

a base do estribo, perilinfa e órgão de Corti. 

A orelha interna é composta pelos canais semicirculares, vestíbulo e cóclea.  Esta 

última é composta por três tubos que apresentam disposição paralela e são de cima para 

baixo: a rampa (escala) do vestíbulo que se limita com a orelha média pela janela oval; a 

rampa média ou canal coclear que contém o órgão de Corti e a rampa do tímpano que se 

limita com a orelha média pela janela redonda. As rampas vestibulares e timpânicas 

contêm perilinfa, com composição semelhante ao meio extracelular (rico em sódio).  

O canal coclear contém endolinfa, rica em íons potássio. Ele está separado do canal 

timpânico pela membrana basilar que contém o órgão de Corti. Sobre o órgão de Corti 

está uma outra  membrana, a tectória. O som que é transmitido pelo sistema tímpano-

ossicular provoca vibrações no estribo que penetram na perilinfa, a nível da janela oval. 

Nesse momento, há deslocamentos das membranas de Reissner (que separa a rampa 

vestibular do canal coclear) e basilar, inciando-se ondas de oscilação que estimulam a 

estrutura receptora auditiva, o órgão de Corti, suas células ciliadas externas e internas e, 

consequentemente, o nervo acústico. 

O conhecimento da anatomo-fisiologia nos permite entender o modo como são 

classificadas as perdas auditivas. Quanto à sua localização topográfica, são classificadas 

em condutiva, neurossensorial, mista e central. Em relação a sua intensidade, pode-se 
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apresentar leve (26 a 40 dB), moderada (41 a 70 dB), severa (71 a 90 dB) e profunda 

(acima de 91 dB).  

Inúmeras são as causas das deficiências auditivas. Podemos agrupá-las em pré-natais, 

perinatais e pós-natais. Nas pré-natais, encontram-se causas congênitas como displasias 

clássicas (Treacher-Collins, Waardenburg) e congênitas infecciosas como rubéola, 

toxoplasmose, citomegalovírus. Nas peri-natais, a prematuridade, trabalho de parto 

prolongado, icterícia e uso de aminoglicosídeos são causas extremamente importantes. As 

pós-natais, como otites, meningites, tumores (neuroblastomas), presbiacusia, surdez 

súbita, causas genéticas e hormonais devem ser pesquisadas.  

Dentre as hormonais, a deficiência de IGF-1 parece ser um fator importante para perda 

auditiva em populações com alterações do eixo GH-IGF-1, porém não mencionados na 

maioria dos achados patológicos (ROSEMBLOOM e CONNOR, 2007). 

A primeira evidência do papel do IGF-1 na audição foi a descrição de um menino com 

deleção homozigótica parcial do gene do IGF-1 que apresentava surdez profunda 

(WOODS et al., 1996). Há evidências da presença de receptores para IGF-1 no SNC e 

orelha interna de diferentes espécies (BONDY, 1991; FRAGO et al., 1998; CAMARERO, 

2001). 

O IGF-1 pode ser considerado como fator essencial para o desenvolvimento da orelha 

interna além da sobrevivência, diferenciação e maturação das células cocleares em 

trabalhos experimentais com animais (CALDERON, 2007). Foi observado que ratos com 

ausência do gene do IGF-1 apresentaram desenvolvimento anormal de suas cócleas 

(CAMARERO, 2002). 

A população com acentuada baixa estatura que vive em Itabaianinha-SE apresenta 

mutação IVS1+1G→A, no gene do receptor do hormônio liberador do hormônio do 

crescimento (GHRHR). Esse tipo de mutação leva a uma deficiência grave e isolada do 

hormônio do crescimento (DIGH). Observam-se como características dessa deficiência: 

baixa estatura severa e proporcionada (entre 105 e 135 cm), fronte proeminente, nariz 

pouco desenvolvido, órbitas rasas, pele precocemente enrugada, voz aguda rouca/áspera 

soprosa e tensa, microcefalia, redução vertical da face, obesidade central e pressão 

sistólica elevada. (BARRETO-FILHO et al., 2002; OLIVEIRA et  al., 2003;  BARRETO 

et al., 2009).  
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A deficiência isolada do hormônio do crescimento (DIGH) é uma doença rara e 

não apresenta dados na literatura em relação à audição. Por falta desses dados, suscitou a 

curiosidade em relação ao perfil auditivo nessa população portadora de DIGH, pois em 

outras populações com deficiência de IGF-1, a audição está comprometida. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

A organogênese da orelha interna depende de uma correta proliferação e diferenciação 

celular. Esses mecanismos são regulados por um conjunto de fatores intrínsecos e extrínsecos 

(SÁNCHEZ-CALDERON, 2007).  

Dentre esses fatores, o fator de crescimento semelhante à insulina ( IGFs ou 

somatomedinas)  compreende uma família de peptídeos de grande importância para o 

crescimento e desenvolvimento nos mamíferos.  Nestes, essa complexa família de proteínas 

inclui  três fatores: insulina, IGF-1 e IGF-2 e seus receptores: IR, IGF1R e o IGF2R, 

respectivamente  (MURILLO-CUESTA et al., 2011 ). 

O fator de crescimento semelhante à insulina tipo I (IGF-1) medeia muitas das ações 

de crescimento promovidas pelo hormônio do crescimento (GH), com ação no metabolismo e 

no ciclo celular. Ele é um modulador fundamental para a proliferação, crescimento, 

diferenciação e metabolismo do sistema nervoso (ABERG, 2010). 

Sua maior origem decorre da produção hepática, mas também pode ser produzido em 

uma variedade de tecidos. Sua ação dar-se a nível celular e é mediada principalmente por um 

receptor, o IGF1R. Este receptor está presente em várias tecidos neurais durante fase 

embrionária e sua expressão é de extrema importância para o desenvolvimento neuronal nesta 

fase (ABERG, 2010; SÁNCHEZ-CALDERON, 2007). 

  Evidencias in vitro e in vivo mostraram que o IGF-1 tem a capacidade de estimular a 

proliferação das células neuronais, a diferenciação dos neurônios, o crescimento celular, a 

síntese de DNA em algumas células neuronais, incluindo as células do gânglio vestíbulo-

coclear, e ainda é capaz de estimular a mielinização (LEON et al., 1995). Alem de agir 

diretamente no ciclo celular, o IGF-1 se faz necessário para que haja ação de outros fatores 

(SÁNCHEZ-CALDERON, 2007).  Como resultado, a expressão do IGF-I está relacionada 

com o desenvolvimento cerebral enquanto que a redução dos níveis de IGF-1 resulta em 

decréscimo do crescimento cerebral (D´ERCOLE, 2008). 

Durante a embriogênese, o IGF-1 e o seu receptor estão bastante expressados na região 

cerebral onde há um surgimento ativo dos gânglios sensoriais, nervos cranianos e espinhais. 

No entanto, a transcrição do IGF-1 e do seu receptor declinam no período pósnatal e 

permanecem num grau mais baixo durante a fase adulta ( VARELA-NIETO et al., 2003). 
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A maioria do conhecimento sobre o efeito dos peptídeos semelhantes à insulina no 

desenvolvimento neuronal da orelha interna decorre de estudos realizados em camundongos 

modificados geneticamente. A deficiência desse peptídeo pode ser decorrente de mutações 

ocorridas em vários pontos do eixo  GH – IGF-1 ou até mesmo a nível hipotalâmico ( GHRH- 

hormônio liberador do hormônio de crescimento). 

Apesar do conhecimento da relação entre alterações do eixo GH-IGF-1 e sua função 

no desempenho da via auditiva ser um pouco mais antiga, até há pouco tempo não se sabia 

qual o tipo de perda, o grau e a localização do comprometimento auditivo (coclear ou 

retrococlear). Recentemente, alguns estudos vêem dando enfoque a essa investigação 

(MURILLO-CUESTA et al., 2011 ). 

Em estudos em camundongos com mutação homozigótica do gene IGF-1 foram 

encontrados retardo no crescimento, tamanho do cérebro diminuído, hipomielinização e 

redução na velocidade de condução neuronal periférica (VARELA-NIETO et al., 2003 e 

2004; RIQUELME et al., 2010). Além disso, uma análise morfológica e imunohistoquímica 

mais detalhada mostraram que há um desenvolvimento deficitário da cóclea e das células do 

gânglio vestibulococlear, imaturidade da membrana tectorial e uma redução do numero e 

tamanho dos neurônios auditivos (CAMARERO, 2001 e 2002). 

Alterações eletrofisiológicas também puderam ser comprovadas nessas espécies de 

camundongos. Uma avaliação auditiva através do auditory brainstem response  demonstrou 

perda auditiva neurossensorial bilateral e um atraso da resposta ao estimulo acústico 

(CEDIEL et al, 2006).  

Embora, não se tenha tanta informação disponível em seres humano, indivíduos com 

deficiência isolada de IGF-1 (mutações homozigótica no gene IGF1) parecem apresentar um 

maior comprometimento do crescimento pré-natal e posnatal além de um profundo retardo 

mental e perda auditiva neurossensorial bilateral. Até o momento, três diferentes mutações 

homozigóticas no gene IGF-1 foram documentadas (WOODS et al., 1996; BONAPACE et. 

al., 2003, WALENKAMP et al., 2005).  

Mutação heterozigótica para o gene IGF-1 está associada com uma modesta 

diminuição da altura, porém não foi relatada perda auditiva nesses pacientes. Recentemente, 

um caso de mutação parcial do IGF-1 foi associado com retardo no crescimento pré e posnatal 

e microcefalia, porém o atraso do desenvolvimento neurológico foi leve e os testes auditivos 

apresentaram-se normais. (VAN DUYVENVOORDE et al.,2010). 
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Ainda não há relatos de seres humanos que nasceram com mutações que levem a 

ausência total da expressão IGF1R (mutação homozigótica). No entanto, em 2005, OKUBO et 

al.  descreveram  dois casos de mutação no gene responsável pelo receptor do IGF-1 (IGF1R), 

uma tendo como conseqüência uma menor expressão do receptor e a outra com uma maior 

expressão. Nos dois casos, os pacientes apresentavam níveis normais de GH e/ou IGF-1 e não 

foram encontrados alterações de afinidade entre o receptor e seu hormônio estimulador (IGF-

1), mas sim diferença na quantidade de sítios de ligações (OKUBO, 2005)  

Na criança com menor expressão, observou-se baixa estatura intra-uterina e posnatal 

(menos severo nesta fase), retardo no desenvolvimento da fala e da habilidade motora e 

distúrbio de aprendizagem. Contrariamente, a criança com maior expressão do gene IGF1R 

apresentou crescimento ao nascimento acima do percentil 99, pavilhão auditivo pequeno, 

porém, o desenvolvimento motor pós-natal e distúrbio de aprendizagem também se 

demonstraram pouco atrasados. Nestes dois casos não foram avaliados o componente 

auditivo. 

Em 2009, Ester et al. relataram  problemas de audição em dois casos de mutações 

IGF1R. Nos dois casos apresentados foi realizada a colocação dos tubos de ventilação e não 

houve relato de realização de audiogramas ou testes eletrofisiológicos. O fato de que as 

anomalias crânio faciais presentes estavam associada à realização do procedimento sugerem 

que a perda auditiva possa ser do tipo condutiva.  Outros autores relatando mutações no 

receptor do IGF-1 não encontraram ou relataram perda auditiva (OKUBO, 2005; KLAMMT 

et al., 2011) 

Em pacientes com resistência/ insensibilidade ao hormônio do crescimento foram 

observados alterações sindrômicas inclusive auditivas (ATTIAS, 2012). Em mutações no 

Receptor do GH (síndrome de Laron), os achados de baixa estatura e déficit cognitivos 

apresentam-se menos severos ( LARON, 2004). 

A síndrome de Laron (LS) é uma doença autossômica recessiva decorrente de um 

defeito no receptor do hormônio do crescimento (GHR). Os achados clássicos são baixa 

estatura, face típica (fronte proeminente, hipoplasia da ponte nasal, maxilar e mandíbulas 

pequenas e perda da dimensão vertical da face) obesidade, hipoglicemia neonatal, acromicria, 

elevados níveis séricos do hormônio do crescimento (GH) e baixos níveis de IGF-1 mesmo 

que após administração de GH exógeno (LARON, 2004).  
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O desenvolvimento neuromotor na infância é mais lentificado, no entanto, a 

inteligência nesses pacientes pode apresentar uma grande variedade, desde normal a retardo 

mental.  Estudos realizados, por meio de RMN e TC de crânio, mostraram um retardo na 

maturação dos ossos do crânio e uma perda difusa do parênquima cerebral na maioria dos 

pacientes com essa síndrome (GALATZER, 1993;  KORNREICH, 2002; LARON, 2004). 

ATTIAS e colaboradores investigaram o perfil audiológico em 11 pacientes com 

insensibilidade primária ao GH (síndrome de Laron). Do total, cinco eram adultos não 

tratados com o IGF-1, outros cinco eram crianças e adultos jovens tratados IGF-1 antes dos 2 

anos de idade óssea e uma era adolescente tratado com IGF-I aos 4,6 anos de idade óssea. Em 

cinco indivíduos não tratados e uma adolescente tratada tardiamente, foram observadas perda 

auditiva coclear (neurossensorial), hiperacusia e ausência do reflexo estapédico. Destes, 

quatro mostraram perda auditiva coclear nas freqüências altas e baixas e um, tratado 

tardiamente, mostrou apenas perda em baixas freqüências. Nos tratados, a audição 

encontrava-se normal (ATTIAS, 2012). 

 O comprometimento do crescimento intra-uterino em pacientes com deficiência de 

produção de IGF-1 ou com mutações em seu receptor é diferente do encontrado em pacientes 

com deficiência congênita do hormônio do crescimento (GH) ou de seu receptor (GH 

resistente). Isto é sugestivo que “in utero” a produção do IGF-1 é menos dependente do GH. 

Porém, na fase posnatal, a deficiência de IGF-1 leva a um retardo do crescimento semelhante 

ao observado em pacientes com deficiência ou resistência ao GH, sugerindo que o 

crescimento nessa fase é resultado de um IGF-1 dependente do GH (LARON, 2004; OKUBO, 

2003; BONAPACE, 2003; WALENKAMP et al, 2005). 

No homem, o pico de expressão do IGF-1 no sistema nervoso ocorre durante a fase 

tardia do período embrionário e o período neonatal.  Nos adultos, sua expressão está 

diminuída, porém em áreas de alta plasticidade, como o bulbo olfatório e o hipocampo, sua 

expressão é mantida (ALEMAN AND TORRES-ALEMAN, 2009; ABERG, 2010).  

Com a idade, há uma redução da função cognitiva assim como a perda auditiva e o 

surgimento de doenças degenerativas. Ultimamente, alguns trabalhos têm associado a 

diminuição dos níveis do IGF-1 com doenças neurodegenerativas como por exemplo o 

Alzheimer (BRIGHT et al., 2009; TORRES-ALEMAN, 2010). 

A descoberta de estratégias de aplicabilidade clínica, sob a forma de aplicação local, 

de agentes terapêuticos abriu uma nova janela para o tratamento de distúrbios do ouvido 
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interno. Com base em tal contexto, a utilização de polímeros biodegradáveis tem sido cada 

vez mais estudada.  Recentes estudos vêm utilizando-se dessa técnica e o do conhecimento 

dos efeitos neuroprotetor do IGF-1. 

IWAI et. al., em 2006, avaliou a aplicabilidade clínica do rhIGF-1 (recombinante 

humano) contra a perda de audição induzida por ruído. Em seu trabalho foi demonstrado que 

a aplicação tópica do rhIGF-1 (sobre a membrana da janela redonda), três dias antes do 

trauma decorrente da exposição ruidosa, apresentou um efeito significativo na proteção 

auditiva quando comparado ao grupo controle. O efeito protetor pôde ser demonstrado através 

da realização do BERA e da análise histológica, ambos realizados no 7º e 30º dias após a 

exposição. Nos ratos onde se utilizou a aplicação tópica do rhIGF-1, observou-se após o 

sétimo dia de exposição uma menor variação do limiar (nas freqüências de 8, 16 e 32 kHz). A 

análise histológica também demonstrou uma menor degeneração das células ciliadas externas.  
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Introdução: O IGF-1, principal efetor circulante da ação do hormônio de crescimento (GH), 

é essencial para a diferenciação, sobrevivência e maturação das células e dos neurônios do 

ouvido interno. Deficiência congênita isolada do GH (DIGH) representa um modelo ideal 

para estudar o impacto da GH / IGF-1 no eixo auditivo. Aqui apresentamos o status auditivo 
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de indivíduos adultos com DIGH, todos pertencentes a uma população brasileira com uma 

mutação homozigótica no gene do receptor do hormônio liberador do hormônio do 

crescimento (GHRHR)  

Modelo do estudo: Transversal 

Objetivo: Avaliar o status auditivo de indivíduos com DIGH. 

Materiais e métodos: Em 26 indivíduos adultos com DIGH (47,6 anos de idade ± 15,1, 

sendo 13 mulheres) e 25 controles (46,3 anos de idade ± 14,3, sendo 15 mulheres) foi 

realizado um questionário sobre queixas auditivas e história da saúde auditiva. Exames como 

Audiometria tonal, logoaudiometria, imitanciometria eletroacústica e reflexo estapediano, 

emissões otoacústicas evocadas transientes (EOAT), produtos de distorção das emissões 

otoacústicas (EOAPD) e potencial auditivo evocado do Tronco Encefálico (PEATE ou 

BERA) foram realizados objetivando-se uma melhor análise do sistema auditivo. 

Resultados: Misofonia e tontura foram as queixas mais frequentes no grupo DIGH (p = 

0,011). Na audiometria tonal, os indivíduos com DIGH apresentaram limiares mais elevados 

em 250Hz (p = 0,005), 500Hz (p = 0,006), 3 (p = 0,008), 4 (p = 0,038), 6 (p = 0,008) e 8 KHz 

(p = 0,048),  e perda auditiva em frequencias mais altas (p = 0,029). Reflexo estapediano (p 

<0,001) e EOAT (p <0,001) foram mais freqüentes nos controles. Não houve diferenças nas 

EOAPD e limiares do BERA. A perda auditiva ocorreu mais cedo nos DIGH do que nos 

controles.  

Conclusão: Indivíduos com DIGH apresentam mais misofonia e tontura, perda auditiva 

neurossensorial com predominância em frequências mais altas e ausência de reflexo 

estapediano e EOAT. 

Palavras Chaves: Audição, perda auditiva, deficiência isolada do hormônio do crescimento  

 

Nível de Evidência: 3b 
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INTRODUÇÃO 

O Fator de crescimento semelhante à insulina tipo I, o IGF-I, medeia muitas das ações 

de crescimento promovidas pelo hormônio do crescimento (GH). Ele é um modulador 

essencial para a diferenciação, maturação e sobrevivência das células do ouvido interno¹. Os 

camundongos com mutação do gene do IGF-I apresentam desenvolvimento anormal da 

cóclea¹.   

O IGF-I e seu receptor estão expressos no sistema nervoso, e nas células do ouvido 

interno, em várias espécies de animais
2,3,4,5

. Várias são as ações do IGF-I na audição: 

regulação da expressão do gene pró-apoptose, inibição da regulação negativa da expressão do 

gene pró-apoptótico e regulação dos transportadores de glicose das células ciliadas externas 

que interferem na sobrevivência neuronal
6, 7,8

. 

Embora a perda auditiva neurossensorial tenha sido reportada em um menino com 

deleção parcial do gene IGF-I (IGF-l)
9
,  sujeitos com resistência ao GH, decorrente de uma 

mutação no gene do receptor do GH (GHR), apresentam somente uma perda auditiva coclear 

leve
 10

, sugerindo que a deleção do IGF-l é mais deletéria para o sistema auditivo que a 

mutação do GHR. Diferentemente destas condições, as quais apresentam altas taxas de GH e 

baixos níveis de IGF-I, sujeitos com deficiência congênita isolada do GH (DIGH) 

representariam um modelo ideal de estudo sobre a influencia do eixo GH/IGF-I no sistema 

auditivo, combinando baixo níveis de GH e IGF-I.  No entanto, DIGH é uma condição muito 

rara e costuma ser reconhecida e logo tratada na infância. Consequentemente, não há dados 

disponíveis na literatura sobre o status auditivo em sujeitos adultos não tratados com DIGH. 

Na cidade de Itabaianinha, estado de Sergipe e Nordeste do Brasil, nós temos identificados 

uma população com   DIGH, cerca de 100 sujeitos observados em mais de sete gerações, 

causada por uma mutação homozigótica tipo splicing (c.57+1 G>A)  no receptor do hormônio 
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liberador do GH (GHRHR) resultando em baixos níveis séricos de GH e IGF-I
 12

. Esses 

sujeitos apresentam baixa estatura severa com média de estatura na fase adulta entre 105 e 

135 cm, obesidade central, altos níveis de LDL colesterol, aumento da pressão arterial 

sistólica
13

 sem evidencias de aterosclerose prematura
14

 ou resistência à insulina 
15

. Eles 

também apresentam redução do volume cranial, fronte proeminente, 
16

 sinais de refluxo 

laringofaríngeo, constricção laríngea
 17

 e voz aguda/áspera em ambos os sexos 
17,18

. O 

objetivo desse estudo é  descrever o status auditivo dos adultos com DIGH.  
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SUJEITOS E MÉTODOS 

Sujeitos 

 Vinte e seis indivíduos com deficiência congênita isolada do GH, 47.62±15.07  anos 

de idade (13 mulheres), e 25 controle, 46.32±14.34 anos de idade (15 homens) foram inscritos 

em um estudo transversal. Os sujeitos do grupo com DIGH e do controle foram recrutados 

através de um anúncio colocado na Associação dos Anões, prédio localizado na cidade de 

Itabaianinha (Nordeste do Brasil e estado de Sergipe), e pela divulgação local. Critérios de 

inclusão do grupo experimental: homozigose para o c.57+1 G>A mutação do GHRHR; 

possuir capacidade mental e física para responder ao questionário e para executar o protocolo, 

respectivamente. Critérios de exclusão foram: ter recebido reposição hormonal de GH; 

antecedente de cirurgia em ouvido; otite média crônica; uso de drogas ototóxicas e ilícitas,  

histórico de trauma em ouvido. Cada grupo teve dois professores e dois trabalhadores de 

olaria, ao passo que donas de casa e lavradores foram as profissões mais predominantes em 

ambos os grupos. O protocolo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade 

Federal de Sergipe. Todos participantes assinaram um consentimento informado.  

Questionário 

Todos os indivíduos foram submetidos a um questionário com o objetivo de interrogar 

sobre a saúde auditiva e antecedentes audiológicos (ANEXO-1).   

Avaliação Auditiva 

 Audiometria tonal, logoaudiometria, timpanometria, reflexo estapediano e o registro 

das Emissões Otoacústicas Evocadas (EOAEs) foram realizadas em 24 indivíduos com DIGH 

(13 mulheres), os produtos de distorção em 18 DIGH ( 7 mulheres) e  o potencial auditivo 

evocado do Tronco Encefálico (PEATE ou BERA)  em 23 DIGH (13 mulheres). Todos os 

indivíduos do grupo controle se submeteram a todos os exames.  As avaliações foram 
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executadas por dois audiologistas e um otorrinolaringologista experientes neste tipo de 

avaliação. Esses testes auditivos foram conduzidos após um exame otológico detalhado, 

realizado com um otoscópio fibrótico (25090 BI – Welch-Allyn – 3,5 V). 

 Cada sujeito foi submetido a testes auditivos em uma sala de som atenuado com 

audiômetro Interacoustics calibrados, tipo AD229e e fones de ouvido modelo TDH39. Os 

níveis de condução aérea e óssea para os tons puros foram testados na freqüência de 0, 250-8 

e 0,25-4 KHz, respectivamente,  e medidos separadamente para cada orelha.  O limiar de 

recepção da fala (SRT) para palavras dissilábicas e o teste de discriminação da fala para 

palavras monossilábicas foram incluídos. A função da orelha média foi avaliada pela 

timpanometria e reflexos acústicos estapediano contralateral e ipsilateral foram testados com 

um instrumento eletroacústico de imitanciometria, Dicton, CAT ZA 42, Brasil e fones de 

ouvido modelo TDH39. Para os reflexos estapediano (ASR), os estímulos auditivos consistia 

de tons puros nas freqüências de 500 Hz, 1, 2 e 4 kHz. Ausência do ASR foi documentada 

quando nenhum reflexo foi gravado em resposta a estimulação máxima (110 dB nível de 

audição). 

A perda auditiva foi definida de acordo com o tipo, severidade e configuração:  

 Tipo:  

Perda auditiva condutiva: limiar auditivo de condução aérea igual ou maior a 25 dB, 

com condução óssea normal; perda auditiva neurossensorial : limiar auditivo de via óssea 

igual ou maior a 25 dB, com gap aéreo-ósseo menor ou igual a 10 dB;  perda auditiva mista: 

limiar auditivo de via óssea igual ou superior a 25 dB, com gap aéreo-ósseo maior ou igual a 

10 dB. 
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Severidade: 

Definida como a média das quatro frequências 500Hz, 1, 2 e 4KHz de acordo com o 

"Bureau International d'Audiophonologie", 1997 (BIAP)
19

 como se segue: 

audição normal: limiar de 20 dB ou menos;  perda auditiva leve: limiar de 21-40 dB; 

perda auditiva de grau moderado I: limiar de 41-55 dB; perda auditiva moderada grau II: 

limiar de 56-70 dB;  perda auditiva severa grau I: limiar de 71-80 dB; perda auditiva  severa 

grau II: limiar de 81-90 dB; perda auditiva profunda grau I: limiar de 91-100 dB;  perda 

auditiva profunda grau II: limiar de 101-110 dB; perda auditiva profunda grau III: limiar de 

111-120 dB; surdez: limiar acima de 120 dB. 

Configuração 

 Definida como se segue: perda auditiva de baixa frequência é a perda entre 0.250-

1KHz; perda auditiva em alta frequencia, entre 3-8 kHz e  perda auditiva tipo plana,  

freqüências entre 0.25-8 kHz. Limiar de discriminação da fala foi considerado normal quando 

pontuação igual ou maior que 88% de precisão
20

. 

Para avaliar a função auditiva da cóclea, emissões otoacústicas evocadas transientes 

(EOAT) e emissões otoacústicas por produto (EOAPD) foram gravadas usando-se um 

aparelho específico (SmartEP-ASSR-EOAPD-TrOAE, Intelligent Hearing Systems, Miami, 

Flórida, EUA).  O critério PASSA /FALHA foi utilizado para EOAT; até 1.000 cliques de 75 

dB foram apresentados separadamente para cada orelha. O método algoritmo de 3 dB 

(reprodutibilidade mais de 75% em pelo menos três faixas de frequências consecutivas com 

uma relação sinal-ruído de, pelo menos, 3 dB) foi aplicado como um critério para a presença. 

O gráfico do produto de distorção método E,  intensidade L1-L2 de 10 dB com L1 = 65 dB e 

L2 = 55 dB, foi aplicado para os testes de EOAPD (relação f1/f2 de 1,22 foi utilizado com a 

duração máxima do ensaio de 90 segundos).  O teste compreende as freqüências de 1.000 a 
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8.000 Hz  e os seus produtos de distorção, que foram considerados presentes quando a 

amplitude era superior a 10 dB e  a diferença do sinal-ruído foi igual ou superior a 6 dB.  

Para avaliar a atividade neural do nervo auditivo e do tronco encefálico em 

resposta a um estímulo acústico, foi registrado, em cada orelha, o Brain Evoked Response 

Audiometry ou potencial auditivo evocado do Tronco Encefálico (BERA ou PEATE) 

utilizando-se um instrumento (SmartEP-ASSR-EOAPD-TrOAE, Intelligent Hearing 

Systems, Miami, Florida, EUA). O teste foi realizado num ambiente silencioso, com o 

indivíduo deitado(a), sem sedação ou qualquer outro medicamento. A fim de capturar os 

potenciais elétricos, foram utilizados eletrodos de superfície não-descartáveis. O 

posicionamento dos eletrodos correspondeu às definições do sistema internacional 10/20, com 

os negativos fixados nas mastóides (A1 e A2), esquerda e direita - respectivamente, o positivo 

na testa, mais próximo do vértice (Cz) e o eletrodo de aterramento foi colocado na região 

frontal (Fpz). O estímulo foi o clique mono, com a intensidade de 80 dB, introduzido por um 

transdutor por, pelo menos, duas vezes em cada orelha, de modo a verificar se havia 

sobreposição de ondas. O espectro de freqüência de estímulo foi entre 2000 e 4000 Hz. Os 

resultados foram vistos na janela de 10ms, usando-se um filtro passa-baixa em 3000 Hz. Os 

valores obtidos das latências absolutas I, III e V, valores interpicos I-III, III-V e  I-V, bem 

como a diferença interaural da onda V foram analisados de acordo com a padronização do 

dispositivo (I: 1,3 a 1.9ms; III: 3,4 a 3.9ms; V: 5,3 a 5.9ms). 

Estatística 

 Devido ao fato de alguns participantes apresentarem uma diminuição assimétrica ou 

tipos diferentes de perda em cada orelha, os dados de cada ouvido (direito e esquerdo) foram 

analisados separadamente. 
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Os dados foram expressos em média e desvio padrão. Variáveis dependentes e 

independentes foram comparadas entre os dois grupos pelo teste t e Mann-Whitney, 

respectivamente. A análise estatística foi realizada pelo software SPSS / PC 17.0 (SPSS Inc., 

Chicago, IL.). Valores de probabilidade inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente 

significativos. 
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RESULTADOS 

 A Tabela 1 mostra as queixas auditivas e os antecedentes pessoais do grupo DIGH e 

do controle. A prevalência da hipoacusia foi semelhante nos dois grupos. Misofonia e tonturas 

foram mais frequentes em indivíduos DIGH.  A otoscopia foi normal em todos os casos, sem 

evidência de doença da orelha média. 

A Tabela 2 mostra os resultados da avaliação audiométrica. O grupo DIGH apresentou 

altos, porém normais, limiares nas freqüências  250Hz e 500Hz. Também apresentou uma 

perda auditiva leve em freqüências mais altas, 3 KHz, 4 KHz, 6KkHz e 8 KHz. A pontuação 

para a discriminação da fala foi menor em indivíduos com DIGH quando comparada com os 

do controle. De acordo com classificação BIAP para gravidade, o grupo DIGH apresentou 

perda auditiva leve (22,71 dB ± 12,58 e 17,57 ± 10,18 dB, DIGH vs controle, 

respectivamente, p = 0,029). A média SRT não revelou diferença estatística entre os dois 

grupos. A deficiência auditiva observada no grupo DIGH foi: 16 orelhas (33,33%) tinham 

perda neurossensorial em altas frequencias; 6 orelhas (12,5%) tinham perda neurossensorial 

em freqüências baixas; 4 orelhas (8,33%) tinham perda neurossensorial combinada em alta / 

baixa  freqüências; 2 orelhas (4,16%) tinham perda neurossensorial tipo plana. Vinte orelhas 

(41,66%) apresentaram audição normal. A deficiência auditiva observada nos indivíduos do 

controle foi: 6 orelhas (12%) tinham perda neurossensorial combinada em alta / baixa  

freqüências e 7 orelhas (14%) perda neurossensorial em altas frequencias. Trinta e sete 

orelhas (74%) apresentaram audição normal.  

A Tabela 3 mostra a predominância do tipo de curva no  grupo DIGH; presença de 

reflexo acústico estapediano contralateral e ipsilateral e EOAT foram mais freqüentes no 

grupo de controle. A Tabela 4 mostra os achados dos limiares do BERA. 
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A perda auditiva foi  mais freqüente em indivíduos DIGH que nos controles: vinte e 

oito em quarenta e oito  (58%) contra treze em cinquenta ouvidos (26%) do controle (p 

<0,001). O grupo DIGH também apresentou  perda auditiva neurossensorial 12 anos mais 

cedo quando comparado com controle (52.82 anos vs 64.00 anos , p <0,001). 

A Figura 1 mostra os limiares audiométricos dos 48 ouvidos do grupo DIGH e 50 do 

grupo controle. 
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DISCUSSÃO 

Na literatura existem fortes evidências sobre o importante papel do eixo GH-IGF-I no 

desenvolvimento e na função do sistema auditivo em diferentes espécies de animais
1-8

, 

incluindo os seres humanos
9, 10

.  Nesse sentido, esperar-se-ia que a falta do GH causasse 

alterações auditivas.  No entanto, DIGH é uma doença rara que ocorre em 1/3,480-1 / 10.000 

nascidos vivos 
21, 22

 .  Essa deficiência congênita é geralmente tratada  na infância, logo após o 

diagnóstico e por esse motivo é difícil gerar dados sobre o efeito da  deficiência GH na 

audição. Portanto, o grupo Itabaianinha oferece uma oportunidade única para estudar 

indivíduos adultos com vida, DIGH grave, que nunca receberam reposição de GH. 

 A tontura foi à queixa mais freqüente no grupo estudado sugerindo evidência de 

alterações auditivas
23

. Misofonia era a outra queixa mais freqüente no grupo. A tolerância 

diminuída ao som significa uma aversão do indivíduo quando é exposto a um determinado 

som como "freios de ônibus" ou “de músicas tocando na rua”. Essas foram as queixas mais 

relatadas. Embora a misofonia também possa estar relacionada com alterações no sistema 

nervoso autonômico e límbico
24

, este sintoma parece não comprometer a qualidade de vida 

destas pessoas 
25

. 

 A maioria dos indivíduos com DIGH apresentou perda auditiva neurossensorial em 

altas freqüências, ausência de reflexo acústico contra e ipsilateral e EOAT e  limiares normais 

ao BERA. Os Limiares de recepção da fala mostraram-se consistente com os resultados 

encontrados nas audiometrias. Eles também apresentaram menores valores de escores de 

discriminação da fala, embora se mantendo dentro dos limites normais. A predominância de 

ausência de otoemissões acústicas transitórias (EOAT) e de achados normais ao BERA 

apóiam a idéia de que a origem  para a perda auditiva seja coclear.  Nas entrevistas, não havia 
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histórico de drogas ototóxicas ou exposição de ruído que pudessem explicar o 

comprometimento da região responsável pelas altas frequências. 

Os pacientes estudados apresentaram perda auditiva neurossensorial em altas 

frequencias com início mais cedo ( 12 anos) do que os controles, com ausência do reflexo 

estapediano  ipsi e contralateral. Esse fato não é típico, uma vez que a perda auditiva 

neurossensorial progressiva em altas freqüências (a perda relacionada à idade) está 

relacionada ao envelhecimento, ao estresse oxidativo e à exposição ao alto ruído ou doenças 

sistêmicas (presbiacusia) 
26, 27

. 

O reflexo estapediano depende de uma função neurofisiológica adequada que envolve 

ouvido médio, os receptores sensoriais (cóclear), os neurônios aferentes (VIII nervo), os 

neurônios eferentes (VII nervo) e o músculo estapédio. Em geral, a ausência de reflexos 

estapediano ocorre em situações como a perda auditiva condutiva, moderada a severa perda 

auditiva neurossensorial, paralisia facial, ou neuropatia auditiva 
28

. A perda auditiva 

encontrada nos participantes do grupo com DIGH era leve e não explicaria a ausência do arco 

reflexo. A perda deste reflexo estapediano já foi  relacionada com alterações do cérebro 

(atrofia leve e difusa do parênquima cerebral e  do cerebelo) e anormalidades craniofaciais em 

indivíduos resistentes GH 
10

, mas a ressonância magnética do cérebro de nosso indivíduo 

DIGH mostrou somente uma  hipoplasia pituitária 
29

. É possível que as alterações 

craniofaciais apresentadas pelos indivíduos do grupo estudado, redução da profundidade do 

crânio e altura facial, possam contribuir para alterações neurológicas relacionadas com a 

ausência de reflexos estapediano 
16

. Esta perda do reflexo nesses indivíduos também poderia 

contribuir para misofonia apresentada como um dos principais sintomas relacionados pelo 

grupo. 
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Outro achado do grupo DIGH foi a  curva tipo “As”.  A curva tipo “As” pode ocorrer 

na fixação ossicular, otosclerose, timpanosclerosis e no espessamento da membrana timpânica 

28
. No entanto, não encontramos qualquer história ou evidência de perda auditiva condutiva ou 

mista, que possa ter contribuído para esta condição, no exame físico. Além disso, a maioria 

dos DIGH com o tipo de curva “As” apresentaram audição normal. Sugerimos que esta 

descoberta possa ser uma característica deste grupo. 

Nossos dados auditivos ( perda neurossensorial leve em freqüências altas, ausência do 

reflexo acústico estapediano e EOAT e BERA normal) difere dos descritos em indivíduos GH 

resistentes (síndrome de Laron), que, apesar de EOAT e BERA normais, têm 

predominantemente perda neurossensorial leve  em freqüências baixas 
10

. Os resultados 

auditivos dos DIGH foram menos graves do que a perda auditiva neurossensorial bilateral 

profunda descrita em um menino com deleção homozigótica do gene IGF-I
9
. 

Tomados em conjunto, estas observações sugerem um efeito  do eixo GH-IGF-I no 

status auditivo. As diferenças nos graus de deficiência auditiva, provavelmente, refletem os 

diferentes graus dos níveis de GH e de sua ação sobre o sistema auditivo, como nos 

indivíduos com mutações GHRHR que possuem baixos, mas detectáveis níveis de GH e IGF-

I no soro, e, portanto, podem manter um efeito mínimo desses hormônios que carecem na 

ausência completa de seus receptores. 

Em nossa coorte, a perda auditiva, nos indivíduos com DIGH, apareceu 12 anos mais 

cedo do que os controles, sugerindo que a  redução da audição esteja relacionada a idade, 

assim como a função ovariana (climatério precoce) que envelhece mais rápido
30

, 

diferentemente da voz a qual parece envelhecer tardiamente ( retardando ou aliviando o efeito 

dimórfico da idade na freqüência fundamental) 
18

.  
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CONCLUSÃO 

Adultos com DIGH não tratados apresentaram queixas principalmente  misofonia e 

tontura. Eles apresentam perda auditiva neurossensorial em frequências altas em idade mais 

precoce do que os controles, e uma curva tipo “As”  vista na imitanciometria eletroacústica. 

Outros achados importantes são as ausências do reflexos acústico estapediano contra e 

ipsilateral e emissões otoacústicas evocadas transitórias. Estes dados sugerem um importante 

efeito do eixo GH-IGF-I na função auditiva.  
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Tabela 1- Queixas auditivas e histórico auditivo em 26 indivíduos com DIGH e 25 

controle ( os valores estatisticamente significativos, p<0.05, estão em negrito) 

Queixas Auditivas e 

histórico auditivo 

DIGH (n=26) 

(13 mulheres) 

47.6 (± 15.0) anos 

de idade 

Controle (n=25) 

(15 mulheres) 

46.3 (± 14.3) anos 

de idade 

P 

Hipoacusia 8 6 0.592 

Audição flutuante 0 0 1 

Plenitude auricular 1 0 0.327 

Zumbido 2 2 0.968 

Otalgia  4 1 0.176 

Misofonia 6 0 0.011 

Tontura 6 0 0.011 

Infecção 2 0 0.161 

Ruído ocupacional 5 1 0.095 

Ruído extra-ocupacional 1 1 0.327 

Diabetes Mellitus 2 1 0.579 

Hipertensão 6 2 0.143 

Hipotireoidismo 1 1 0.978 

Uso de drogas 

antihipertensivas 
7  2 0.079 

Tabagista 5 1 0.095 
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Tabela 2- Média dos limiares (±DP) em todas as frequências da audiometria dos 24 

DIGH e dos 25 controles – 48 orelhas e 50 orelhas, respectivamente  (os valores 

estatisticamente significativos, p<0.05, estão em negrito) 

Frequencias DIGH  (n=48) Controle (n=50) P 

250Hz 18.02 dB ± 9.879 13.30 dB ±6.227 0.006 

500Hz 19.90 dB ± 11.369 14.70 dB ±7.172 0.008 

1KHz 19.17 dB ±11.775 15.60 dB ±9.238 0.098 

2KHz 21.67 dB ±13.182 17.90 dB ±10.640 0.122 

3KHz 26.67 dB ±16.610 20.10 dB ±12.956 0.031 

4KHz 29.79 dB ±19.514 22.20 dB ±16.009 0.038 

6KHz 34.90 dB ±19.310 24.50 dB ±18.742 0.008 

8KHz 33.33 dB ±22.345 24.50 dB ±21.267 0.048 
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Tabela 3. Timpanometria, reflexo estapediano e emissões otoacústicas (EOAs) em 48 

orelhas do grupo DIGH  e em 50 orelhas do grupo controle (valores estatisticamente 

significativos, p<0.05, estão em negrito) 

Timpanometria, 

Reflexo Estapediano 

e EOAs 
DIGH (n)* Controle (n)* P 

A 35 (48) 50 (50) <0.0001 

 Ad 0 0 1 

 As 13 (48) 0 (50) <0.0001 

C 0 0 1 

B 0 (48) 0 1 

Contra 500Hz 24 (48) 45 (50) <0.0001 
Contra 1000Hz 24 (48) 46 (50) .000 
Contra 2000Hz 26 (48) 46 (50) .000 
Contra 4000Hz 20 (48) 44 (50) .000 

Ipsi 500Hz 26 (48) 46 (50) .000 
Ipsi 1000Hz 26 (48) 46 (50) .000 
Ipsi 2000Hz 28 (48) 44 (50) .000 
Ipsi 4000Hz 22 (48) 44 (50) .000 

EOATs 17 (48) 30 (50) .025 
EOAPDs 18 (36) 30 (50) .295 

(n)* Número de orelhas avaliadas. 
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Tabela 4 Audiometria do Tronco Cerebral (BERA/PEATE)  em  46 

orelhas do grupo DIGH e em  50 orelhas do grupo controle. 

Limiares 

BERA 
DIGH n=46 Controle n=50 P 

Onda I 1.75ms ± 0.28 1.72ms ± 0.17 0.630 

Onda III 3.78ms ± 0.29 3.79ms ± 0.12 0.801 

Onda V 5.75ms ± 0.33 5.72ms ±  0.549 0.777 

Interpico I-III 2.08ms ±  0.3 2.07ms ± 0.12 0.806 

Interpico III-V 1.97ms ±  0.14 2.01ms ± 0.19 0.265 

Interpico I-V 4.01ms ±  0.16 4.06ms ± 0.12 0.064 

ms= millisegundos 
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ANEXO 1:  

Questionário sobre doenças otológicas e histórico da saúde auditiva  

Nome:                                                       Sexo:                                                    Idade: 

Ocupação: 

Queixas auditivas: 

Hipoacusia:  Sim (   )   Não (   )  

Audição flutuante:  Sim (   )  Não (   ) 

Zumbido:  Sim (   )  Não(   ) 

Plenitude auricular:  Sim (   )  Não (   ) 

Dor de Ouvido: Sim (   )  Não (   ) 

Redução da tolerância auditiva (hiperacusia): Sim (   )  Não (   ) 

Tontura: Sim (   )  Não (   ) 

História auditiva 

Infecção (   )  Trauma (   ) Drogas ototóxicas (   ) Ocupação com exposição ao ruído  

(   ) Ruído extra-ocupacional 

Cirurgias Otologicas (   ) 

Coormobidades: 

Hábitos  Cigarro (   )  Etilismo (   )                                                        :                                                                                  

Usa drogas: Sim (  )   Não (  ) 

Exame Físico da ORL: 


