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RESUMO

Foram estudados os efeitos dos estimulos de polaridades (condensacéo (+), rarefacéo (-) e
alternados) nos potenciais evocados auditivos (BERA) de ratos durante o perfodo de lactago e pés-lactacdo
com o objetivo de detectar possiveis alteracdes eletrofisiolégicas durante o periodo critico de
desenvolvimento do sistema auditivo do rato. Os dados observados mostram que h& um aumento das
laténcias das ondas em decorréncia da faixa etdria em todos os grupos, sugerindo um desenvolvimento
progressivo da cito-arquitetura tonotdpica normal das vias e integracdes sindpicas auditivas centrais e
periféricas. Conclui-se que as respostas de curtas laténcias produzidas pelos “clicks” positivos, negativos e
alternados em todos os grupos utilizados ndo produziram diferencas significativas sobre o BERA de ratos em
crescimento e desenvolvimento normal.
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ABSTRACT

Were studied the effects of stimulus polarity (condensation, rarefaction, or alternating-polarity clicks)

on the brainstem auditory evoked potentials (BAEPs) in the period of lactation and post-lactation with objective

of detect possible electrophysiological changes during of the critical period of development of the auditory

system of young rats. The results showed an increase in latency of waves due to age in all groups, suggesting

a progressive development of normal tonotopic architecture of the central and peripheral auditory nervous

system. Concluded that the responses of short latencies produced by "clicks" positive, negative and alternating

in all groups used do not produce significant differences on the BAEPs of the rats with normal growth and

development.

KEYWORDS: Brainstem Auditory Evoked Potentials (BAEPs); Polarity; Auditory system; Lactation and Post-

lactation; Age; Rats.

INTRODUCAO

O sentido da audicéo é essencial na vida
humana. Juntas, a audicdo e a fala constituem os
meios de comunicacdo mais importantes entre as
pessoas, formando a base das interacdes sociais
complexas. Ndo é de estranhar, pois, que a perda
da audicdo possa produzir sérios distirbios do
comportamento (Schmidt, R.F. 1980).

Os Potenciais Evocados (PEs) s@o respostas
elétricas do sistema nervoso em decorréncia de uma
estimulacGo motora ou sensorial, importante na
clinica otoneurolégica, e pode envolver o sistema
visual, auditivo e somato-sensorial. Consistem em
seqUéncias de ondas com padrées especificos de
laténcias, amplitudes e polaridade. Os estudos em
ratos dos Potenciais Evocados Auditivos (PEAs),
produzidos geralmente estimulos acUsticos de curtas
laténcias (10 msec), podem ser Gteis para analisar a
sincronizacdo neural das vias auditivas centrais e
periféricas nos grupos de neurbnios do nervo
auditivo (onda 1), ntcleos cocleares (onda l),
complexo olivar superior (onda Ill) e coliculo inferior
(onda IV) e suas integragdes sindpticas (Shaw, N.A.
1988). Dentre os diagndsticos e avaliagdes do
sistema nervoso em humanos, os potfenciais
evocados sdo relevantes e excelentes indicadores na
monitoriza¢Go cirdrgica, no coma, tumores e lesdes,

desordens téxicas e metabdlicas, acidente vascular
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cerebral (AVC), infeccoes, perda e diminuicdo da
audicd@o, enxaqueca, esclerose mdltipla entre outros
sinais e sinfomas clinicos (Chiappa, 1997).

Em 1988, N.A. Shaw em Auckland/NZ,
também demonstrou no rato a capacidade de
vérios fatores alterarem os padrées dos PEAs, entre
eles: Os efeitos das drogas, a temperatura,
atfividades epilépticas, o sono, o etanol, a idade e
envelhecimento, os modelos experimentais de
doencas otoneurolégicas, bem como o papel da
mielinizacdo e a influéncia severa da desnutricdo, g
que a maturacdo do SNC do rato é pés-natal ele é
considerado um modelo experimental ideal para
demonstrar as alteracdes no formato das ondas e
diminuicdo das laténcias na resposta auditiva do
tronco cerebral como avaliacdo neurofisiolégica do
sistema nervoso.

Fatores bem definidos podem modificar os
valores das laténcias, amplitudes e a morfologia,
devidos a taxa de estimulagdo positiva ou negativa,
filtros, intensidades e o local de colocacdo do
eletrodo de referéncia (Shaw, N.A. 1988; Chiappa,
1997).

Variacées de fase influenciando os BAEPs
sdo conhecidas desde as pesquisas de Kiang et al.,
1965; Goblick; Pfeiffer, 1969, Salomon; Elberling,
1971; Coste, R.L; Plingst, B.E. 1996, demonstrando
que os estimulos de rarefacéo (negativos) causam

picos de ondas precoces modificando a carac-



teristica da forma da onda, como também foram
encontrados valores de laténcias menores para
ondas | (Kevanishvili; Aphonchenko, 1981), bem
como para ondas | e V (Omitz; Walter, 1975).
Sand; Sulg (1984) demonstraram que s@o devidos
a picos precoces que aparecem como ondas
cortadas apés estimulo de condensacdo. Estimulos
de polaridades alternadas sao utilizados para evitar
problemas com as estimulacées e anular os poten-
ciais microfénicos cocleares, evidenciando com
maior nitidez a onda | (Tackmann; Vogel, 1987).

Estimulos de polaridade alternadas podem
evidenciar um grande nUimero de patologias néo
observadas nas outras polaridades (Tackmann;
Vogel. 1987).

As pesquisas atuais sdo de grande rele-
véncia para a prevencdo de danos e melhor
compreensdo do sistema nervoso central, |G que o
sistema auditivo estd envolvido com funcoes
complexas bem diversificadas, importantes para
o ser humano (Chiappa, 1997). Os trabalhos envol-
vendo os potenciais evocados auditivos do tronco
cerebral e de acordo com as referéncias aqui
citadas, investigou-se a avaliacdo eletrofisiolégica
dos efeitos das variacées de polaridades de
condensacdo (+), rarefacdo (-) e alternadas sobre
as laténcias das ondas |, Il, Ill, IV em ratos da
linhagem Wistar no periodo de lactacdo entre 14 e
18 dias e pds-lactacdo de 22, 32 e 42 dias de
idade.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 100 filhotes de rato da

linhagem Wistar - Lactacdo-Grupo 1 (14 dias
de idade-n=20), Grupo 2 (18 dias-n=20) -

Pés-lactacdo-Grupo 3 (22 dias-n=20), Grupo 4
(32 dias-n=20) e Grupo 5 (42 dias-n=20). No dia
do nascimento os filhotes foram retirados ao acaso
e colocados com uma rata mae em uma gaiola de
lactacdo, reduzindo assim possiveis interferéncias
genéticas na formacdo dos grupos experimentais.
Foram utilizadas gaiolas de acrilico (40 x 30
x 20cm), com tinel para adaptagéo do comedouro

Vasconcelos, C.A.C.; et al.

de aco inoxidével e dgua em bebedouro de plds-
tico, piso coberfo por serragem e tampa de aco
inoxiddvel.

Foi utilizado um microcomputador da ATI
NAUTILUS® computadorizado e 3 eletrodos em
2 canais para o registro dos PEAs do tronco
cerebral, nas estimulacdes sonora foram utilizados
alto-falantes ipsi e contralateralmente, do tipo
TDH-39. Foram avaliados os potenciais com taxa
de estimulacéo de 10 pps, utilizando-se polaridades
positiva (condensacdo), negativa (rarefacdo) e
alternada.

No perfodo de lactacdo e pés-lactacdo
todos os animais receberam dieta isocalérica. e
agua ad libitum.

Os animais foram avaliados eletrofisio-
l6gicamente pelo BAEPs no periodo de lactacéo
entre 14 e 18 dias de idade, enquanto na fase de
poés-lactacdo esta avaliacdo foi realizada em grupos
independentes nos dias 22, 32 e 42 de idade.
Cada animal foi previamente anestesiado com
injec@o intra-peritoneal (ip) e/ou sub-cutnea (sc) de
pentobarbital (Nembutal), utilizando a dosagem de
30 mg/kg de peso corporal.

Os registros dos PEAs foram realizados
numa sala isolada elétrica e acusticamente.
Os pélos da regido do vértex do crénio e das
orelhas foram raspados e a regido limpada para
melhor contato dos eletrodos e diminuicdo da
oleosidade.

Os eletrodos para registro dos PEAs foram
dispostos na regido do vértex do crénio (Cz)
positivo, pavilhdo auditivo esquerdo (A1) e pavilhdo
auditivo direito (Fpz).

As estimulacdes sonoras foram realizadas
com “clicks” de condensacdo, rarefacdo e alter-
nados com 0,1 ms de duracéo, taxa de frequéncia
de 10 pps e com intensidades decrescentes de 80,
70 e 60 dB. Taxa de estimulacdo de com cercade
200 promediacées. As curvas do PEAs foram
captados e analisados pelo sistema computado-
rizado, que forneceu através de suas promediacoes
os registros das laténciaos e amplitudes das ondas |,

I, Il e IV. As amplitudes ndo foram incluidas.
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RESULTADOS

No grupo de ratos de 14 dias de idade os
dados demonstraram que ndo houve diferencas
significativas nas laténcias das ondas de | a IV, o
mesmo tendo ocorrido no grupo de ratos com 18
dias de idade, bem como no grupo pés-lactacéo de

22 dias de idade. Figura 1.

IV, quando s@o comparados os animais de 14
(grupo 1); 18 (grupo 2) e 22 (grupo 3) dias de
idade. Figuras 1 e 2.
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Figura 1. Efeitos dos clicks positivos, negativos e
alternados na resposta auditiva do  tronco
cerebral de ratos durante a lactagéo com 14 (A) e
18 (B) dias de idade. Os estimulos foram
apresentados em ordem decrescente de intensi-
dades de 80, 70 e 60 dB. A promediacéo dos
estimulos acUsticos de curtas laténcias (10 msec)
avaliaram a trajetéria das ondas I, II, lll, IV e suas
infegracdes sindpticas (Média £ DP — ANOVA,
p<0,001).

Nos grupos de ratos de 22, 32 e 42 dias
a Unica alterac@o perceptivel ndo significativa foi o
igual aumento das laténcias com estimulos
empregados nas trés polaridades em todas as
intensidades, entre os grupos, nos estimulos das
ondas Il e lll (respectivamente nos nucleos cocleares
e no complexo olivar superior). Figura 2. Nao foram

observadas diferencas significativas das ondas de la
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Figura 2. Efeitos dos clicks positivos, negativos
e alternados na resposta auditiva do tronco
cerebral de ratos durante a pés-lactacéo
com 22 (C), 32 (D) e 42 (E) dias de idade.
Os estimulos foram apresentados em ordem
decrescente de intensidades de 80, 70 e 60 dB.
A promediacdo dos estimulos acUsticos de
curtas laténcias (10 msec) avaliaram a trajetéria
das ondas I, Il, lll, IV e suas integracdes
sindpticas sindpticas (Média £ DP - ANOVA,
p<0,001).



Na utilizagéo dos clicks alternados ocor-
reram o desaparecimento do potencial microfénico
e uma melhor nitidez da onda I, bem como um
discreto aumento de laténcia das ondas néo
significativos nos testes estatisticos.

Os dados também mostram alteracdes
visiveis morfométricas em todas as ondas nas
diferentes faixas etdrias e com as variacdes de
polaridades em todos os grupos.

Foram comparados os cinco niveis de idade
(14,18,22,32 e 42) para todas as variaveis (80, 70
e 60 dB), em todas as ondas (I, I, lll e IV). Foi
utilizado o conceito de grupos homogéneos, ou
seja, se duas idades distintas ndo se encontram em
nenhum grupo ao mesmo tempo, elas sdo
significativamente diferentes. Os dados também
foram analisados pela média + sd, e andlise de
varidncia (ANOVA) seguido pelo teste de Kruskal-
Wallys.

significantes quando P <0,001.

Diferencas ndo foram  consideradas

DISCUSSAO

Foi monstrado com eficcia a capacidade
dos clicks positivos, e negativos aumentarem as
laténcias das ondas em pacientes com esclerose
multipla (Tackmann; Vogel,1987).

Pelo menos nos mamiferos o crescimento
em espessura da membrana basilar ndo parece
interferir com a representacéo tonotopica durante o
desenvolvimento. No nascimento os fatores de
desenvolvimento podem interferir com a organiza-
¢@o tonotopica coclear como um todo (Geal-Dor
et al., 1993; Romand, R. 1997), bem como a
modificacdo ontogenética das frequéncias nos
neuro nios do nicleo olivar superior com o
progresso da maturacdo (Sanes, 1989; Salas M,
1994).

para o desenvolvimento dos coliculos superiores

et al., S@o necessdrios vdrios meses
(Withigthon et al., 1990) e conseqUentemente a
formacdo de mecanismos mais complexos chama-
dos de computacao neural (Knudsen et al., 1987).
Os dados monstram que, com o aumento
da faixa etdria dos ratos em todos os grupos
tendem a aumentar os valores das laténcias das

ondas em decorréncia da idade (N.A. Shaw, 1988).

Em neonatos os potfenciais evocados auditivos

Vasconcelos, C.A.C.; et al.

estabelecem valores de referéncia na avaliacéo
auditiva e no progndstico neurolégico, bem como
no diagndstico de criangas com disfuncdo auditiva
(Guilhoto et al., 2003).

A representacdo de freqiéncias na funcéo
coclear e suas subseqientes mudancas durante a
ontogénese sdo responsdveis pelas modificacées da
central

cito-arquitetura  do  sistema  auditivo

(Romand, 1997; Xu, J. 1997).

O desenvolvimento e integracéo do sistema
nervoso central e periférico auditivo do rato neste
periodo de vulnerabilidade neural é de grande
importéncia, porque ele é um animal de hdbitos
noturnos com capacidade de comunicacdo ultras-
sbnica desempenhando uma sensibilidade auditiva
com um audiograma bem definido para a espécie
(N.A. Shaw, 1988). Pode ocorrer um “aperfei-
coamento” da capacidade auditiva com a matu-
racGo do sistema nervoso, |G que os processos de
hiperplasia e hipertrofia e integracées sindpticas séo
de maiores intensidades no periodo pds-natal,
influenciando assim as alteracdes nas laténcias e
amplitudes das ondas com o aumento progressivo
da faixa etdria (Saintonge et al., 1986; Shaw, N.A.
1988; Polli-Lopes et al., 1999). Os mecanismos de
desenvolvimento e regeneracéo das células ciliadas
internas sdo bastante complexos, envolvendo desde

fons até expressdo génica (Kros, 2007).
CONCLUSOES

Os resultados sugerem que conforme a
polaridade (+, - e alternadas) os estimulos podem
gerar deflexdes na membrana do fone da orelha
interna, que induzem a atividades elétricas nos
transdutores cocleares, ocasionando respostas dife-
rentes conforme o estimulo empregado. Para as
respostas de curtas laténcias os clicks de conden-
sacdo, rarefacdo e alternados nos grupos de
animais utilizados produziram discretas diferencas
n&o-significativas, nos potenciais evocados auditivos
do tronco cerebral. E um procedimento néo invasivo
e indispensdvel no auxilio da avaliagdo otoneuro-

l6gica, tanto nos modelos animais, bem como no
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homem. Num futuro ndo tdo distante o manuseio
de células tronco na céclea poderd nos trazer certos
beneficios & sadde auditiva.
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