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RESUMO

INTRODUCAO: O ruido é caracterizado como um agente nocivo importante a
audicao e o ruido ocupacional é a principal causa prevenivel de perda auditiva
neurossensorial em adultos. Quando o ruido é intenso e a exposicao a ele é
continua, desenvolvem-se alteragbes na estrutura interna da céclea,
caracterizando a perda auditiva induzida por niveis de pressao sonora elevados
(PAINPSE). OBJETIVO: Medir o grau de mudanca de limiar composta pela
exposicao a ruido sequencial de longo prazo em um grupo de ratos expostos a
ruido branco de banda larga. METODOS: Pesquisa experimental com ratos
machos da linhagem wistar que foram submetidos a exposi¢bes sequencias
nas intensidades de 95dB por 60 minutos, 100dB por 60 minutos e 100dB por
120 minutos, ao longo de 50 dias. A avaliagdo da audigdo dos animais foi
realizada por meio de exames de emissdes otoacusticas por produto de
distorcdo (EOAPD) nas frequéncias de 2 a 12KHz. A analise estatistica foi feita
com base nos valores encontrados na amplitude das EOAPD e na relagdo S/R
dos 9 exames realizados apds cada protocolo de exposicio/pausa.
RESULTADOS: Nao foram encontradas alteracdes nos resultados das EOAPD
apos a exposicao na intensidade de 95dB. Foram encontradas alteracdes nas
frequéncias de 8 a 12KHz apds a exposi¢cao a 100dB por 60 minutos, porém
ocorreu um retorno aos resultados basais apds 7 dias de pausa no ruido. Nova
alteracao ocorreu apds a exposig¢ao seguinte, na intensidade de 100dB por 120
minutos, durante 6 dias, que permaneceu estavel nas frequéncias de 8, 9 e 12
KHz apdés 16 dias de pausa. CONCLUSAO: Houve mudanca de limiar
composta induzida pela exposi¢do de ruido sequencial de longo prazo na
intensidade de 100dB por 60 minutos e por 120minutos, sugerindo a existéncia
de um “platd” no resultado das EOAPD entre essas exposi¢cdes, que coincide
com o periodo da exposicdo por 6 dias na intensidade de 100dB por 120
minutos.

Palavras-chave: perda auditiva, emissdes otoacusticas, ruido e ratos wistar.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Noise is characterized as a significant harmful agent to
hearing, and occupational noise is the main cause of sensorineural preventable
hearing loss in adults. When the noise is intense and exposure is continuous,
changes in the inner structure of the cochlea are developed, defining noise-
induced hearing loss due to high sound pressure levels (ANA CONFERIR A
SIGLA TRADUZIDA PARA ESSA DOENCA). OBJECTIVE: To measure the
degree of threshold change resulting from sequential long-term noise exposure
in a group of rats exposed to broadband white noise. METHODS: Experimental
research with male Wistar rats exposed to sequential intensities of 95dB for 60
minutes, 100dB for 60 minutes, and 100dB for 120 minutes over 50 days. The
evaluation of the animals' hearing was conducted through distortion product
otoacoustic emission (DPOAE) tests at frequencies from 2 to 12kHz. Statistical
analysis was based on DPOAE amplitude values and the S/R ratio from the 9
tests conducted after each exposure/pause protocol. RESULTS: No changes
were observed in DPOAE results after exposure to 95dB intensity. Changes
were found in the frequencies of 8 to 12kHz after exposure to 100dB for 60
minutes, but a return to baseline results occurred after a 7-day noise pause.
Further changes occurred after the subsequent exposure at 100dB for 120
minutes over 6 days, remaining stable at frequencies of 8, 9, and 12kHz after a
16-day pause. CONCLUSION: There was a composite threshold change
induced by sequential long-term noise exposure at intensities of 100dB for 60
minutes and 120 minutes, suggesting the presence of a "plateau” in DPOAE
results between these exposures, coinciding with the 6-day exposure period at
100dB for 120 minutes."

Keywords: hearing loss, otoacoustic emissions, noise, and wistar rats.
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1.  INTRODUGAO

O ruido é caracterizado como um agente nocivo importante a audi¢cdo e o
ruido ocupacional € a principal causa prevenivel de perda auditiva neurossensorial
em adultos. Quando o ruido é intenso e a exposicéo a ele € continua, desenvolvem-
se alteragbes na estrutura interna da céclea, caracterizando a perda auditiva
induzida por niveis de pressdo sonora elevados (PAINPSE). Uma vez instalada,
essa condicdo nao afeta somente a comunicagdo, mas, de modo integral a
qualidade de vida do individuo, por isso, tem sido objeto de estudos frequentes no

campo da saude (1).

A Portaria 19 do Ministério do Trabalho do Brasil de 1998 descreve como
perda auditiva por niveis de pressdo sonora elevados, as alteracbes dos limiares
auditivos, do tipo neurossensoriais, decorrentes da exposi¢cdo ocupacional
sistematica a niveis de pressdao sonora elevados. A PAINPSE é irreversivel,
progressiva e gradual de acordo com o tempo de exposicdo ao risco. A historia
natural mostra, inicialmente, o acometimento dos limiares auditivos em uma ou mais
frequéncias da faixa de 3.000 a 6.000 Hz. As frequéncias mais altas e mais baixas,
em geral, levam mais tempo para serem afetadas. Uma vez cessada a exposigao,

nao ocorre regressao do dano auditivo (2).

A PAINPSE provoca a degeneragao das células ciliadas do 6rgao de Corti,
localizado na orelha interna. Os atuais programas de prevengao concentram-se na
reducdo de danos ao ouvido interno minimizando o nivel de exposi¢cao e explorando
formas de protecdo (3). Diferentes mecanismos, como o estresse mecanico, o
estresse oxidativo e a producdo de radicais livres tém sido apontados como
causadores da PAINPSE (4).

Dentre os sinais e sintomas do ruido, agente causador da PAINPSE estédo a
perda auditiva, o zumbido, a dificuldade em entender a fala, a algiacusia (sensag¢ao
de dor frente a presenca de determinados tipos de ruido de alta intensidade), a
sensacgao de voz “abafada”, a dificuldade na localizagdo da fonte sonora, a cefaleia,
a hipertensdo arterial, a irritabilidade, o nervosismo, as altera¢gdes do sono, as
alteracdes gastrointestinais, e ainda os transtornos da comunicagé&o, os transtornos

vestibulares, hormonais e comportamentais (5).



A PAINPSE é um problema conhecido ha centenas de anos, prevalente em
todo o mundo e figura entre uma das maiores causas de afastamentos laborais.
Essa patologia é bastante estudada com uso de modelos animais, sobretudo
roedores na busca de tratamentos e formas de prevencao dos efeitos causados pela
sua instalacdo. Isso ocorre em virtude das dificuldades em realizar estudos com
seres humanos, pois seria necessario submeté-los a ruidos intensos, o que tornaria
os estudos eticamente inadequados. Assim, o rato constitui um modelo animal

analogo ao humano para estudar os efeitos prejudiciais da PAINPSE (6).

Estudos realizados para analisar PAINPSE em animais, em geral, sao
realizados em curto prazo com niveis sonoros muito elevados. Um estudo realizado
acerca da mudancga temporaria e permanente de limiares auditivos em animais
criticou essa forma de analise. Segundo os autores, esse formato dificulta a
translagédo da informacgao para os seres humanos nos quais a PAINPSE é, em regra,
o resultado de varios anos de exposi¢cao. A exposigcao curta € conveniente para a
criacao de danos na orelha interna em estudos basicos da morfologia e fungéo, mas

€ de menor valor para a compreensao da perda auditiva pelo ruido nos humanos. (7)

Ha ainda estudos que para analisar os efeitos da superexposi¢cao ao ruido
envolvem exposicdées muito intensas, que danificam permanentemente a céclea e
podem levar a uma transmissdo alterada da informagéo acustica ao longo da via
auditiva central (6). A exposi¢cdo traumatica ao ruido normalmente resulta em
alteracdes agudas e crbnicas no sistema auditivo e obstaculiza a correlagdo da

mudanca de limiar com a PAINPSE.

Em estudo de exposicéo prolongada ao ruido em ratos, autores referem que a
PAINPSE aumenta inicialmente com a duracdo da exposi¢cdo, mas eventualmente
atinge uma mudancga de limiar assintética (ATS), conhecida como platd, quando a

duragéo da exposigao excede 18 ou 24 horas (8).

Acredita-se que a ATS representa o limite superior de uma mudanca de limiar
permanente (PTS) que pode resultar de uma exposigdo de duracao infinita. No
entanto, a perda auditiva causada por exposi¢cdes prolongadas ao ruido pode ser
recuperada, caracterizando uma mudanc¢a de limiar temporaria (TTS), se a duragao

da exposi¢ao se estender por apenas alguns dias e o nivel de exposi¢ao for baixo a
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moderado; niveis mais altos e exposi¢des prolongadas ao ruido podem resultar em
PTS (7).

Cabe ressaltar que diversos autores tém confirmado a existéncia de um
fendmeno chamado de “foughening” diante da exposi¢ao prévia ao som, podendo
este, afetar a perda auditiva resultante de exposicbes subsequentes
(8,9,10,11,12,13 e 14). Na medida em que se aumenta o numero de exposigdes,

essas alteragdes sofrem redugao gradativa (15).

‘A magnitude das alteragbes transitorias e permanentes da
audicdo provocadas por uma exposigdo traumatica pode ser
reduzida se as orelhas forem previamente “condicionadas” por um
estimulo sonoro” (16).

Com base no fenbmeno de ‘toughening”, em 2014, Chen utilizou o termo
mudanca de limiar composta (CTS) para diferenciar esse tipo de alteragdo da PTS e
ATS, sem exposicao prévia ao ruido. A CTS é caracterizada por uma perda auditiva
resultante de exposi¢des sequenciais ao ruido em diferentes doses e/ou com

periodos de repouso entre as exposicoes (8).

No que se refere ao formato da avaliagdo funcional desses animais, sujeitos
de pesquisa da PAINPSE, os estudos destacados na literatura revelam a utilizagao
das emissdes otoacusticas evocadas (EOA) como forma de avaliagdo da
funcionalidade das células ciliadas externas, pois este exame permite identificar o
inicio da lesdo coclear, antes de qualquer alteracao visivel na audiometria, podendo
detectar precocemente os casos de perdas auditivas ocupacionais. Trata-se de um
exame objetivo, ndo invasivo, indolor, de facil execugao e que dispensa ambiente

com tratamento acustico (17, 18).

Estudos relativos a PAINPSE que possam contribuir com o entendimento da
fisiopatologia, com possiveis formas de prevengdo ou de redugao dos danos
causados por essa patologia sdo muito bem recebidos, ja que se trata de uma
doenca que nao fica restrita a audicao do individuo acometido, mas, também, afeta
de fortemente a sua qualidade de vida.



2, REFERENCIAL TEORICO
21. Perda auditiva induzida por niveis de pressao sonora elevados
(PAINPSE)

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, em seu relatorio sobre a
audicao, emitido em 2021, quase 2,5 bilhdes de pessoas no mundo viverdo com
algum grau de perda auditiva até 2050. Desse total, pelo menos 700 milhdes vao
precisar de cuidados auditivos e outros servicos de reabilitacdo. Em 2019, dados do
IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) apontaram que 2,3 milhdes de
brasileiros — 1,1% da populagao total — declararam possuir muita dificuldade ou nao

conseguir de modo algum ouvir (19).

A exposigcdo ao ruido tem sido reconhecida como um risco ocupacional ha
séculos. No passado, porém, o ruido e os seus efeitos limitavam-se a pequenos
grupos de trabalhadores em profissbes especificas, como moleiros, ferreiros,
pedreiros e caldeireiros. Com a chegada da industrializagdo, aumento da
mecanizagao dos processos e a prevaléncia do ruido no local de trabalho, a perda
auditiva induzida por niveis de press&o sonora elevados cresceu rapidamente (20).

Apoés a Segunda Guerra Mundial, a medida que muitos militares regressaram
do combate com deficiéncia auditiva, comecaram esforgos sistematicos para a
prevencado das perdas auditivas. O primeiro limite recomendado de exposi¢cao ao
ruido nos Estados Unidos da América (EUA) foi promulgado pela Forga Aérea
Americana, em 1948. Oito anos depois, a Forca Aérea dos EUA emitiu um
regulamento que especificava sete componentes de um programa eficaz de
prevencdo da perda auditiva. Esses componentes sdo ainda hoje reconhecidos: a
medicao de ruido, o controle de ruido, a protecao auditiva, os testes audiométricos,

o treinamento, a manutengao de registros e a avaliagdo de programas (21).

A exposicdo ao ruido pode causar a perda auditiva por meio de Unica
exposicao a um som de nivel muito intenso (normalmente impulsivo) ou de
exposi¢des continuas e prolongadas a sons de forte intensidade ao longo do tempo.
(22,23 € 24).
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A PAINPSE normalmente € de inicio gradual e ocorre em consequéncia de
alteracbes metabodlicas. A exposicdo ao ruido causa a constricdo dos vasos
sanguineos da coclea e alteragdes da estria vascular, diminuindo assim, o fluxo
sanguineo para a orelha interna. A reducéao do fluxo sanguineo coclear pode alterar
a funcao das células ciliadas, resultando em mudancgas no limiar auditivo. Alteracdes
na estria vascular também reduzem o potencial endococlear, diminuindo assim a

amplificagdo dos sinais auditivos na coclea (25).

A perda auditiva neurossensorial permanente € o efeito mais comum e mais
grave da exposi¢ao ocupacional ao ruido elevado. Na PAINPSE em seres humanos
€ possivel visualizar um “entalhe” na configuragdo dos limiares audiométricos, em
que os piores limiares ocorrem na faixa de 3.000 a 6.000 Hz, com melhores limiares
acima e abaixo dessas frequéncias. A frequéncia do entalhe primario esta
relacionada ao espectro da fonte de ruido e ao tamanho (e consequente frequéncia
de ressonancia) do canal auditivo. Com a exposi¢ao continua, o entalhe de ruido se
aprofunda e se espalha para frequéncias adjacentes (26). A figura 1 descreve a
progressdo da perda auditiva induzida por ruido com exposi¢cdo repetida, em

humanos.

Hepring Lewvel (dB HL)

g1 1 5 yrs exposure
=4+ 510 yrs exposure
4=10-15 yrs exposure
4-15-20 yr3 exposurg
=25 yrs exposure
45
500 1000 2000 3000 4000 6000 B0CO

Frequency (Hz)

Figura 1: Prospecc¢ao da progressao da perda auditiva induzida por ruido com exposigao repetida.
Fonte: Themann e Masterson (2019)

A maior parte da PAINPSE ocupacional é bilateral e simétrica, embora
possam ocorrer entalhes unilaterais quando a exposicdo ao ruido €

substancialmente mais intensa em uma orelha, por exemplo, ruido de armas de
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fogo, ferramentas elétricas manuais, sirenes e ruido de veiculo em uma janela
aberta (23 e 26).

Em uma revisao da literatura de abrangéncia mundial, o autor descreveu que
a atencdo ao tema é comum em diversos paises. A Alemanha apresenta
preocupagao constante com os gastos relacionados com a perda auditiva
ocupacional. Na Franca, a PAINPSE gera indenizagdes maiores do que as
indenizagdes de ex-combatentes de guerra. Na Italia, a PAINSE permanece desde
2001 como a doenga ocupacional de maior registro. E descreve ainda que nos EUA
17% dos trabalhadores industriais apresentam algum tipo de perda auditiva (27).

No Brasil, o arcabougo legal sobre o tema é robusto, abrangendo as esferas
Federal, Estadual e Municipal. A Constituicdo Federal defende o meio ambiente
ecologicamente equilibrado, essencial a sadia qualidade de vida. A Lei de Crimes
Ambientais tipifica como crime o ato de causar poluicdo de qualquer natureza em
niveis tais que possam resultar em danos a saude humana, a fauna e a flora. A
norma pioneira sobre o assunto é o decreto 93413/86, publicado pelo Governo
Federal em 15 de outubro de 1986 que trata da protecdo dos trabalhadores contra
0s riscos profissionais devidos a contaminagdo do ar, ao ruido e as vibragbes no
local de trabalho (28). Ainda sobre ruido ocupacional, a Norma Regulamentadora n°
15 (NR 15), intitulada como “Atividades e Operagdes Insalubres” traz em seu
conteudo o Anexo |, que dispde sobre “Limites de Tolerancia para Ruidos”. De
acordo com a legislagdo brasileira, o nivel de ruido permitido no ambiente de
trabalho ndo deve exceder 85 decibéis (dB), considerando a exposi¢do do
trabalhador por até 8 horas diarias a tal risco, sem o0 uso de equipamentos de

proteg&o sonora (29).

2.2. Rato Wistar

A faixa de frequéncia da audicao do rato é de aproximadamente 250 Hz a 80
KHz, com a maior sensibilidade ocorrendo entre 8 e 38 KHz. A mucosa da orelha
média e os ossiculos sdo notavelmente semelhantes aos seres humanos. E a coclea
dos ratos, tal como a dos humanos, tem aproximadamente duas voltas e meia, com

um arranjo semelhante de células ciliadas sensoriais internas e externas (6).
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O rato Wistar € um rato albino desenvolvido no Instituto Wistar, em 1906, para
pesquisas biologicas e médicas e € um modelo bem conhecido para PAINPSE e
perda auditiva relacionada a idade. Notavelmente, o rato Wistar foi o primeiro
modelo desenvolvido durante uma época em que muitos ambientes cientificos
trabalhavam com o rato doméstico comum, e continua sendo um dos ratos mais
populares usados em pesquisas. O rato Wistar foi posteriormente usado para

desenvolver o rato Long-Evans e o rato Sprague Dawley (6).

Finalmente, muitas semelhancas podem ser tracadas entre a anatomia
auditiva do rato, outros roedores e humanos. Por exemplo, ratos possuem células
ciliadas internas (CCIl) em uma unica fileira e células ciliadas externas (CCE) em trés
fileiras dispostas ao longo do 6rgao de Corti (30), e essas células sensoriais séo
mais comprimidas no giro basal do que no giro apical da coéclea (31). Mais
especificamente para o rato, a coclea possui a altura modiolar maxima de
aproximadamente 2,4 mm. O comprimento da membrana basilar varia de acordo
com a linhagem e de animal para animal, de 9,4 mm no rato Wistar até 12,1 mm no
“‘Rattus rattus” selvagem. O numero total de OHCs no rato varia entre
aproximadamente 3.600 e 4.500 células, o numero de IHCs varia de 980 a 1.300
células e o numero total de neurbnios cocleares varia entre 16.500 e
18.400/milimetros (31).

Para fins comparativos, uma céclea humana e de rato foram mostradas lado a
lado por Escabi (2019) e as semelhangas gerais podem ser vistas tanto na forma

quanto na localizagao relativa dentro do osso temporal (6) na figura 2.

Figura 2: (Colorido online) A céclea humana e o osso temporal de um caddver identificado doado ao
programa de corpo voluntario do UT Southwestern Medical Center sdo mostrados a esquerda. A
céclea e o osso temporal do rato Sprague Dawley sdo mostrados a direita. A escala da barra branca
€ de 10 mm.

Fonte: Escabi, 2019
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2.3. Ruido

Derivada do latim rugitu (estrondo) a palavra ruido refere-se a maioria dos
sons produzidos por fontes sonoras, caracterizados por ondas aperiodicas, ou seja,
que nao mantém relagbes matematicas entre as frequéncias, ou seja, s&o
dissonantes (32, 33 e 34).

Um parametro da onda acustica (som) que é geralmente utilizado para avaliar
exposicao a ruidos € o nivel de pressao sonora (NPS) expresso em pPa ou Pa. Na
orelha humana os niveis de pressdo sonora audivel variam de 20 pPa (limiar
auditivo) até 20 Pa (limiar de dor), resultando na escala 1:10.000.000. Uma vez que
essa escala nao é pratica, foi introduzida uma escala logaritmica em decibéis (dB),

que também representa sensacdes auditivas fisiologicas e psicologicas (35).

De acordo com a classificagdo proposta pela International Standard
Organization (ISO) 2204/1973, os tipos de ruidos s&o definidos conforme a variagéao
de nivel de intensidade ao longo do tempo, sendo eles continuos, intermitentes e
ruidos de impacto ou impulsivos. O ruido continuo possui pequenas variagcdes dos
niveis, até 3dB, durante o periodo de observagcdo. O ruido intermitente ou
interrompido é o ruido cujo nivel varia continuamente de um valor apreciavel durante
o periodo de observacao superior a 3dB. E o ruido de impacto ou de impulso é
aquele que se apresenta em picos de energia acustica de duragéo inferior a um

segundo (36).

Segundo a legislagdo brasileira, na NR 15, os limites de tolerancia para
exposi¢cado ao ruido se baseiam na jornada diaria de trabalho de 8 horas, onde a
intensidade ndo deve ultrapassar 85 dB. E utilizado o “fator de dobra” de 5 dB, em
que a cada aumento de 5 dB na intensidade do ruido ao qual o trabalhador é

exposto, deve-se reduzir pela metade o tempo de exposigéo (29).

A dose de ruido a que um individuo é exposto correlaciona a intensidade
sonora com o tempo de trabalho (jornada diaria) considerado para as definigdes dos
limites de tolerancia. O calculo da dose pode ser feito para ruido continuo ou
intermitente, considerando o tempo total diario, em minutos, no qual o trabalhador

fica exposto a determinado nivel de pressdo sonora. A dose de ruido de 100%
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corresponde a uma exposi¢cao ao ruido de 85 dB por 8 horas diarias ou de 90 dB por
4 horas diarias (37).

O quadro 1 descreve os limites de tolerancia definidos pela legislagcao

brasileira, conforme a NR15.

NIVEL DE RUIDO dB (A) MAXIMA EXPOSICAO DIARIA PERMISSIVEL
85 8 horas
86 7 horas
87 6 horas
88 5 horas
89 4 horas e 30 minutos
90 4 horas
91 3 horas e 30 minutos
92 3 horas
93 2 horas e 40 minutos
94 2 horas e 15 minutos
95 2 horas
96 1 hora e 45 minutos
98 1 hora e 15 minutos
100 1 hora
102 45 minutos
104 35 minutos
105 30 minutos
106 25 minutos
108 20 minutos
110 15 minutos
112 10 minutos
114 8 minutos
115 7 minutos

Quadro 1: Relacao da intensidade de exposi¢cao x tempo maximo permissivel de exposi¢ao ao ruido.
Fonte: NR15 — Anexo I, MTE Brasil (1978)

Estudo anterior com animais também enfatiza a variavel tempo de exposicéo
como fator importante em achados de danos auditivos causados pela exposicdo a

niveis elevados de ruido (38).

24. Conceitos basicos para a compreensao das mudangas de limiar por

exposicao a niveis de pressao sonora elevados

2.4.1. Trauma Acustico

Os sons de curta duracao e alta intensidade como explosdes, estampidos de
arma de fogo, detonagdes, entre outros, podem resultar em uma perda auditiva
imediata, severa e permanente, conceituada como “trauma acustico”. Esse trauma
pode ser caracterizado por uma subita perda auditiva neurossensorial, unilateral ou
bilateral, com queda audiométrica acentuada, na faixa de frequéncias entre 3.000 a
6.000 Hz (33).
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No trauma acustico todas as estruturas da orelha podem ser lesadas. Apesar
do sistema auditivo possuir estruturas capazes de “atenuar” as vibragdes que
chegam a céclea, sons de forte intensidade e curta duragédo parecem nao permitir
que essa sistematica tenha “tempo de entrar em acdo” e com isso ocorre a lesao

traumatica (33).

Constantemente, o termo trauma acustico refere-se aos efeitos da exposicéo
unica a um barulho de grande intensidade, proveniente de uma exploséao, isto €,
ruidos de impacto, ou impulsivos, considerados os mais nocivos a orelha humana,

por produzirem lesbes mecanicas irreversiveis na coclea (39).

Porém, estudo refere que os impactos sonoros persistentes também podem
provocar traumas acusticos, como os produzidos na industria de maquinaria pesada,
ruidos fortes e constantes, traumatismos que produzem lesbes especificas nas
diferentes estruturas da orelha, de maneira que a fisiopatologia do trauma acustico

se modifica, assim como o seu tratamento (10).

Na fisiopatologia do trauma, dependendo da magnitude da presséo acustica,
pode haver ruptura da membrana timpanica, luxagao das articulacbes da cadeia
ossicular, destruicdo parcial ou total da membrana basilar ou da membrana de
Reissner. Nas estruturas do 6rgdo de Corti, apdés uma exposi¢cdo ao ruido, as
mudancgas anatomicas vao desde uma leve inflamagado ou deformacao das células
ciliadas externas e das células ciliadas internas, até o dano completo do 6rgao de
Corti. A endolinfa pode conter detritos das células pilosas destruidas e formagao de
edema por dano na regido vascular. Também pode ocorrer uma alteragdo ou leséo
nos receptores vestibulares, devido aos liquidos contidos no labirinto posterior
poderem comprimir-se violentamente, em propor¢cao direta a pressao acustica
gerada (40).

2.4.2. Mudanca de Limiar Temporaria — Temporary Threshold Shift (TTS)

A TTS, ou fadiga auditiva, € o resultado da exposicdo a sons fortes por
qualquer periodo de tempo capaz de provocar fadiga das células sensoriais
auditivas (34). E observada quando o individuo é exposto a niveis de pressdo

sonora elevados, levando a um aumento de limiares auditivos, porém que se
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normalizam apos o repouso (41). Esse fendbmeno acustico parece ocorrer por
mecanismos diferentes daqueles relacionados a PAINPSE, onde ndo ha

recuperacgao dos limiares auditivos (42).

Diferentes hipoteses tém sido estudadas sobre o mecanismo que leva a
essas variagcbes e tanto mudancgas estruturais quanto bioquimicas tém sido
relacionadas ao seu aparecimento. Anatomicamente, a TTS estaria relacionada a
reducao da rigidez dos estereocilios das células ciliadas externas, que perdem sua
organizacgéo e ficam amolecidos, provavelmente devido a exaustdao metabdlica (43).
Nao ha morte das células ciliares na alteragdo temporaria, porém, durante a
exposicao a ruidos, as células ciliadas internas estdo muito ativas o que libera
grandes quantidades de glutamato nas sinapses com as fibras dos nervos auditivos.
Os niveis de glutamato nessas sinapses estimulariam de maneira acentuada os
receptores das células pods-sinapticas e causariam um edema dos dendritos
aferentes, caracterizando a chamada fadiga auditiva. Normalmente, a ultraestrutura
sinaptica é recuperada, sugerindo que os terminais nervosos edemaciados

recuperaram a sua atividade normal (44).

Outra possibilidade aventada para explicar a mudancga de limiar temporaria
seria que, durante a exposicdo a ruidos, a cadeia de transporte de elétrons na
mitocdndria utiliza grandes quantidades de oxigénio para atingir a elevada demanda
energética celular, o que pode criar grandes quantidades de um subproduto n&o
desejado, os superoxidos. Essa elevagao na produgdo de superdxidos pode, entéo,
reagir com outras moléculas e elevar os niveis de radicais livres, em particular de
oxigénio reativo na coclea. Essas moléculas podem contribuir para o
desenvolvimento da lesao das células ciliadas e na sua perda de funcédo observada

apos a exposi¢ao ao ruido, contribuindo com a alteragao auditiva temporaria (44).

Quanto a frequéncia da alteracao temporaria detectada, sabe-se que ela varia
de acordo com a frequéncia do ruido a que os individuos estiverem expostos (46).
Alteracbes temporarias frequentes, ao longo de semanas, meses e anos geralmente

nao serao reparadas e se tornardo uma perda auditiva permanente (47).
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2.4.3. Mudanca de Limiar Permanente — Permanent Threshold Shift (PTS)

A PTS é definida pela PAINPSE propriamente dita e se apresenta como uma
perda neurossensorial, irreversivel, quase sempre bilateral e simétrica, que néao
ultrapassa 40 dB nas frequéncias graves e 75 dB nas agudas. Costuma se
manifestar em 6.000, 4.000 e/ou 3.000 Hz, posteriormente, estendendo-se as
frequéncias de 8.000, 2.000, 1.000, 500 e 250 Hz respectivamente (2).

A exposicdo crbnica ao ruido produz no ser humano uma deterioragao
auditiva lentamente progressiva, com caracteristicas neurossensoriais ndo muito
profundas, quase sempre bilaterais e absolutamente irreversiveis, em decorréncia
de exposicdo a ruidos continuos ou intermitentes. As alteragdes podem ser

mecanicas e metabdlicas (32, 34, 36 e 48).

2.4.4. Mudanga de Limiar Assintética ou “platé” - Asymptotic Threshold Shift
(ATS)

Acredita-se que o ATS represente o limite superior de uma mudanga de limiar

permanente (PTS), conhecido como “platd”, que pode resultar de uma exposicao de

duracéo infinita (8).

As exposigbes ao ruido que levam a ATS beneficiam os estudos que
investigam os mecanismos subjacentes a PAINPSE e disturbios perceptivos
auditivos induzidos por ruido, como zumbido e hiperacusia, uma vez que o grau de

alteracao do limiar é previsivel e altamente consistente entre os animais (49).

Ao realizar a inspecao dos resultados da avaliagdo dos limiares auditivos de
PEATE (Potencial evocado auditivo de tronco encefalico), em ratos machos Sprague
Dawley, durante a exposi¢cédo ao ruido, um estudo revelou que a mudanga de limiar
medida no quinto dia de exposic¢ao foi ligeiramente maior do que a medida apds o
primeiro dia de exposi¢cao. Porém nao apresentou mudancga significativa apos dois
dias de repouso e nova exposi¢cao. Os autores ndo puderam afirmar exatamente
quando a mudanga de limiar assintota foi atingida nos ratos, pois n&o realizaram a

avaliacao de limiar entre o primeiro e o quinto dia. No entanto, eles referiram que se
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o platdé da perda auditiva ocorre em outras espécies (chinchilas, macacos e porcos-
da-india) com exposi¢des que duram um ou dois dias, seria altamente provavel que
o platdé da perda auditiva nos ratos estivesse bem estabelecido até o quinto dia de

exposicao.
2.4.5. Fendbmeno de “toughening”

E definido como um ajuste nas curvas de sintonia das células remanescentes
para maximizar a sensitividade da coclea (7). Essa redugdo gradual na
susceptibilidade das orelhas em sofrer alteracbes nos limiares pds-exposi¢cao ao
ruido, desde que tenham recebido condicionamento prévio a um estimulo de menor
intensidade (moderado), tem sido reconhecida por diversos autores tanto em

mudangas de limiar temporarias, quanto permanentes (9, 10, 13 e 15).

Um estudo expbs cobaias durante 24 dias a um estimulo acustico moderado
(81dB em 1000Hz) antes de expd-las a um estimulo elevado (105dB em 1000Hz por
72 horas), capaz de provocar perdas permanentes da audi¢do. Os animais expostos
previamente ao estimulo moderado, tiveram em média uma reducado de 20dB nas
alteragbes de seus limiares comparativamente ao grupo de animais controle,
expostos somente a exposi¢cdo traumatica. Os animais do grupo experimental
tiveram uma completa recuperacédo de seus limiares dois meses apds a exposi¢ao,
enquanto nenhuma das orelhas dos animais do grupo controle retornou aos limiares
auditivos pré-exposi¢cao durante o periodo do estudo. Os autores referiram que os
mecanismos bioquimicos e as estruturas anatdémicas responsaveis pelo fenbmeno
do aumento da resisténcia ao som mais intenso s&o ainda desconhecidos, mas
aventaram a hipotese da atuagdo dos musculos da orelha média, do aumento da
atividade metabdlica da orelha interna durante a exposi¢cao de longo tempo a um
estimulo de menor intensidade, da plasticidade de estruturas funcionais das células
ciliadas externas como estereocilios e lamina cuticular e/ou ainda, das mudancas

nas regides das sinapses aferentes ou eferentes apos a indugao do trauma (50).
2.4.6. Mudanca de Limiar Composta - Compound Threshold Shift (CTS)

Considerando que exposicoes prévias podem causar o fenbmeno de

“toughening” e consequentemente reduzir as alteragdes encontradas nos limiares
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auditivos, faz-se necessario distinguir exposigdes sequenciais com diferentes doses

de ruido das exposi¢des sem exposicao prévia.

A mudanca de limiar composta é definida por uma mudanca de limiar auditivo
resultante de exposi¢des sequenciais ao ruido em diferentes doses e/ou com

periodos de repouso entre as exposicgoes. (8)

Em seu estudo, o autor refere que essa distingdo precisa ser feita porque a
exposi¢ao prévia ao ruido pode tornar as estruturas da orelha mais ou menos
vulneraveis as exposi¢cdes subsequentes, sendo necessario atentar para

comparacgoes entre resultados de CTS e ATS.
2.5. Resumos de trabalhos cientificos de exposi¢cao de roedores ao ruido

A intensidade e o tempo de exposicdo sao variaveis determinantes na
realizacdo de pesquisas com a PAINPSE, pois estimulos de baixa intensidade
podem nao atingir o nivel critico suficiente para gerar mudanca de limiar
permanente, porém estimulos de elevada intensidade podem gerar um trauma
acustico e comprometer a observacdo de estruturas importantes da orelha, bem
como a analise dos achados audiologicos, na avaliagdo das alteragbes causadas

pela exposi¢cao ao ruido.

O quadro 2 descreve os estudos analisados, em ordem cronolégica, do mais
moderno para o mais antigo e a variabilidade dos tipos de ruidos utilizados nas
pesquisas envolvendo alteragcdes audiologicas em decorréncia da exposicdo ao
ruido. Na sequéncia foram descritas as pesquisas e as conclusdes apresentadas

pelos autores estudados.

Quadro 2: Trabalhos cientificos de exposi¢gao de animais ao ruido

N° ARTIGO AUTOR (ANO) ANIMAL TIPO/INTENSIDADE E
TEMPO DE
EXPOSICAO

01 | Effect of myricetin on the gene Bahaloo (2020) Wistar 100dB/60min/10dias

expressions of NOX3, TGF-B1, prestin,
and HSP-70 and anti- oxidant activity in
the cochlea of noise-exposed rats.

02 | Curcumin protects against acoustic Soyakig (2017) Wistar 110dB/8horas
trauma in the rat Cochlea.
03 | Effects of intratympanic dexamethasone Gumrukcu (2017) | Wistar 110dB/25min

on noise-induced hearing loss: an
experimental study.




28

04 | Carbon disulfide potentiates the effects of | Carreres Pons Long evans | 89dB/6 horas/5 dias
impulse noise on the organ of Corti (2017)

Neurotoxicology.

05 | The Effect of Atorvastatin on Preventing Jahani (2016) Wistar 110dB/2 horas
Noise- Induced Hearing Loss: An
Experimental Study.

06 | Early age noise Exposure increases Alkharabsheh Sprague- 115 dB/4 horas.
loudness perception — A novel animal (2016) dawley
model of hyperacusis.

07 | Effect of Ascorbic Acid on Noise Induced Loukzadeh (2015) | Wistar 105 dB/2 horas.
Hearing Loss in Rats.

08 | Repeated Moderate Noise Exposure in Mannstrom Sprague- 101, 104, 107 ou
the Rat-an Early Adulthood Noise (2015) dawley 110dB no max. 6x
Exposure Model. (1x por semana)

09 | The tonotopicity of styrene-induced Venet (2015) Brown- 85dB/8h
hearing loss depends on the associated norway
noise spectrum.

10 | Thymoquinone treatment for inner-ear Aksoy (2015) Wistar 105 dB/4horas.
acoustic trauma in rats.

11 | Activated protein C rescues the cochlea Kurioca (2014) Sprague- 126dB/5horas
from noise-induced hearing loss. dawley

12 | Antioxidants reduce cellular and functional | Lu (2014) Long- 115 dB/ 1 h/ 2 dias
changes induced by intense noise in the evans consecutivos
inner ear and cochlear Nucleus.

13 | Prolonged noise exposure-induced Chen (2014) Sprague- 80, 86,92,98 e
auditory threshold shifts in rats. dawley 104dB com aumento

gradual a cada
semana

14 | Medical ozone therapy for the inner ear Yenigun (2013) Wistar 105 dB/4h.
acoustic trauma.

15 | Noise-Induced Hearing Loss (NIHL) as a Fetoni (2013) Wistar 100dB/60min/10 dias
Target of Oxidative Stress-Mediated
Damage: Cochlear and Cortical
Responses after an Increase in
Antioxidant Defense.

16 | Effect of low-level laser treatment on Rhee (2012) Sprague - 116dB
cochlea hair-cell recovery after acute dawley
acoustic trauma.

17 | Sub-chronic exposure to noise affects Naqvi (2012) Wistar 100dB/4horas/15
locomotor activity and produces dias
anxiogenic and depressive-like
behavior in rats.

18 | Efects of K-tocopherol on noise- induced Hou (2003) Porcos-da- | 100dB/8h por dia/3
hearing loss in guinea pigs. india dias

19 | The role of free oxygen radicals in noise Karlidag (2002) Porcos-da- | 100dB/60h
induced hearing loss: effects of melatonin india
and methylprednisolone.

20 | Noise-induced hearing loss in rats. Cappaert (2000) Wag/Rij 90/100/110dB/8h por

dia/5dias

21 | Loss of hair cells and threshold sensitivity | Borg (1987) Sprague — | 100dB/12h com 2
during prolonged noise exposure in dawley and | horas de intervalo
normotensive albino rats. Wistar (1/3/7/15 meses)

22 | Growth of hearing loss and co&ear lesion | Bohne e Clark Chinchilas | 95dB por 108 dias

with increasing duration of noise
exposure.

(1982)

Fonte: Elaborado pela autora, 2023
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Em seu estudo sobre os efeitos da miricetina, Bahaloo expds ratos wistar a
um ruido de banda oitava de 10 KHz com intensidade de 100 dB por 1 hora ao dia,
durante 10 dias consecutivos em uma caixa de plexividro. Os achados deste estudo
mostraram que a miricetina na dose de 5 mg/Kg foi capaz de reverter anormalidades

induzidas por ruido na expressao génica e no equilibrio oxidante/antioxidante (51).

Ao avaliar a utilidade terapéutica da curcumina, Soyaki¢ referiu um trauma
acustico induzido por ruido branco na intensidade de 110 dB durante 8 horas. O
autor apoia a conclusdo de que a curcumina pode proteger os tecidos cocleares do
trauma acustico em ratos. A injecdo de curcumina antes ou depois de um trauma
acustico reduziu os danos as células ciliadas da coclea e demostrou efeito

otoprotetor (52).

Gumrukcu descreveu o efeito do tratamento com esterdides intra timpanicos
na audicdo. Os animais foram expostos a ruido a 110dB por 25 minutos para induzir
o trauma acustico. O estudo revelou diferencga significativa nas medidas das EOAPD
nos dias 7 e 10 entre os grupos experimental e controle, detectando um efeito
positivo da dexametasona na perda auditiva induzida por ruido (53).

Com o objetivo de avaliar os efeitos de um ruido continuo e um ruido de
impulso, associado a uma baixa concentragédo de dissulfeto de carbono (CS2) sobre
o receptor auditivo periférico, Carreres Pons, utilizou um ruido de banda oitava
centrado em 8KHz, tanto na exposicdo impulsiva quanto na exposicdo continua,
sendo que a ultima durou 6h por dia, durante 5 dias consecutivos. A exposicdo ao
CS:zisoladamente ndo teve nenhum efeito no 6rgado de Corti, mas a co-exposigao do
ruido continuo com o CS2 foi menos prejudicial do que a exposigao apenas ao ruido
continuo. Em contraste, os efeitos cocleo-traumaticos do ruido impulsivo foram
significativamente aumentados pela co-exposi¢ao ao CSz. Por fim, o autor concluiu

que o CS2 pode modular claramente a fungéo reflexa da orelha média (54).

O estudo de Jahani, ao avaliar o efeito da atorvastatina na prevencao da
perda auditiva por ruido em ratos, expds os animais a ruido de banda larga (125-
20.000 Hz) com intensidade de 110 dB por 2 horas. O estudo revelou que uma baixa

dose de atorvastatina (5 mg/kg) usada antes da exposigao ao ruido provavelmente



pode prevenir a PAINPSE nos ratos. Este efeito ndo foi observado com doses mais
elevadas do medicamento (55).

Alkharabsheh realizou um estudo com o objetivo de explorar se a exposi¢cao
precoce ao ruido induziria a perda auditiva com mudanca da sensibilidade de
intensidade do som na idade adulta. O autor hipotetizou que a exposi¢ao ao ruido
logo apds o inicio da audi¢ao levaria a hiperacusia na vida adulta. Os animais foram
expostos ao ruido de banda estreita de 12 KHz, na intensidade de 115dB, durante 4
horas, nos 16 dias pos-natais. Ratos sem exposi¢cao ao ruido foram utilizados como
controle. Os resultados indicaram que a perda auditiva precoce induzida por ruido
leva a um comportamento indicativo de hiperacusia. Segundo o autor, os resultados
sdo consistentes com relatos clinicos que sugerem que a perda auditiva em idade

precoce é um fator de risco significativo para hiperacusia (56).

Em seu estudo sobre o potencial efeito protetor auditivo de diferentes doses
de acido ascorbico, administradas antes da exposicdo ao ruido, Loukzadeh, expbs
ratos ao ruido de 105dB por 2 h. Os resultados do estudo apoiaram o conceito de
protecdo da coclea por agentes antioxidantes (57).

Mannstrom investigou os efeitos de varios niveis de intensidade de
exposicoes repetidas a ruido moderado na audigdo. O objetivo era definir um nivel
de intensidade adequado que pudesse ser repetido varias vezes sem causar perda
auditiva permanente e, assim, estabelecer um modelo para a exposicao moderada
ao ruido no inicio da idade adulta em ratos. Ratas Sprague-Dawley foram expostas a
um ruido de banda larga por 90 minutos a niveis de 101, 104, 107 ou 110dB, e
comparadas a um grupo controle de animais ndo expostos. O estudo revelou que
somente a intensidade ndo é capaz de definir a melhor exposicdo, pois outras
caracteristicas do ruido como faixa de frequéncia e tempo de exposicdo sao fatores

decisivos nos achados audiolégicos (58).

Em pesquisa projetada com o intuito de delinear a faixa de frequéncia auditiva
sensivel ao ruido, ao estireno e ao ruido e estireno combinados, Venet expds ratos
machos Brown-Noruega ao estireno, a um ruido de banda de oitava centrado em
8KHz, ou a ruido e estireno. A exposicao ao ruido foi de dois tipos diferentes: ruido

impulsivo de 80dB e ruido continuo 85dB, por 8 horas. A perda auditiva induzida por
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ruido localizou-se meia oitava acima da frequéncia central do espectro, em torno de
10-12KHz. Os danos devido ao ruido de impulso foram significativamente
exacerbados pelo estireno, e o espectro do ruido definiu a localizagdo do trauma

coclear (59).

Ao investigar se a timoquinona tem algum efeito eliminativo contra danos na
orelha interna, causados por trauma acustico em ratos machos, Aksoy utilizou um
ruido branco de 105dB por 4 horas. A timoquinona demonstrou ser um tratamento
reparador e ndo preventivo que poderia ser usado para aliviar o trauma acustico
(60).

Kurioka examinou o potencial da proteina C ativada (APC) para proteger
contra a PAINPSE e investigou a fosforilagdo da serina-treonina quinase (Akt) e a
inibicdo da apoptose como possiveis mecanismos citoprotetores. O autor realizou a
exposicao com um ruido de banda de oitava de 4 Khz, na intensidade de 126 dB,
por 5 horas. Os resultados sugeriram que a APC tem um efeito protetor na coclea
contra a PAINPSE que € mediado pela fosforilagdo da serina-treonina quinase e
pela via de sinalizag&o anti-apoptotica (61).

Lu, em 2014, ao descrever que seu estudo marcou a primeira avaliacdo da
aplicacdo combinada do antioxidante N-acetilcisteina (NAC) e do reagente spin trap
de radical livre, 2,4-dissulfofenil-N-terc-butilnitrona dissodica (HPN-07), em
abordagem terapéutica a perda auditiva por ruido, expds ratos ao ruido de banda
oitava de 115dB (10-20 KHz) por 1 hora. Os animais foram tratados com NAC/HPN-
07 combinados, comecando 1 hora apos a exposicdo ao ruido, por dois dias
consecutivos. Os resultados relatados demonstraram que a combinagdo NAC/HPN-
07 é um tratamento farmacolégico promissor da PAINPSE que reduz as alteragdes
temporarias e permanentes do limiar apds intensa exposi¢cao ao ruido e atua para
proteger as células sensoriais da coclea, e neurites potencialmente aferentes, dos
efeitos prejudiciais do trauma acustico. Além disso, foi demonstrado que os
medicamentos reduzem a ativagado aberrante de neurdnios nas regides auditivas
centrais do cérebro, apds a exposi¢ao ao ruido. O autor sugeriu que 0s mecanismos
de protecdo estdo relacionados a preservagcao dos componentes estruturais da
céclea e ao bloqueio da ativagado de genes precoces imediatos nos centros auditivos
do cérebro (62).
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Chen, ao descrever que a PAINPSE aumenta inicialmente com a duragéo da
exposi¢cdo, mas eventualmente atinge uma mudanca de limiar assintotica (ATS)
quando a duracao da exposicao excede 18-24 horas, realizou sua pesquisa expondo
ratos ao ruido de banda estreita (16-20 KHz) durante 5 semanas, comegando com
80dB na primeira semana e depois aumentando o nivel em 6 dB por semana até um
nivel final de 104 dB. O autor concluiu que no rato, a mudanca de limiar composta
(CTS) aumenta com o nivel de ruido com uma inclinacdo semelhante a dos
humanos e das chinchilas, sendo o nivel critico no rato, semelhante ao dos

humanos, mas superior ao das chinchilas (8).

Em estudo que analisou o potencial efeito protetor da terapia com ozénio,
estudando seus efeitos antioxidantes e vasodilatadores contra a perda auditiva
causada por trauma acustico, Yenigun expds 0s animais ao trauma acustico ao ruido
branco de 105 dB por 4 horas. Os testes EOAPD e PEATE foram realizados em
todos os grupos no 1°, 5° e 10° dias apds o trauma. O o0zbénio demonstrou ser uma

substancia reparadora de traumas acusticos (63).

Fetoni abordou a relagdo entre dano oxidativo coclear e les&o cortical auditiva
em ratos com exposicao repetida ao ruido. Para testar o efeito do aumento das
defesas antioxidantes, foi utilizado um analogo da coenzima Q10 soluvel em agua
(Qter). Para tal, a autora expds os animais a um ruido de 100dB, por 60 minutos por
10 dias consecutivos e seus achados indicaram que o tratamento antioxidante
restaura a morfologia neuronal cortical auditiva e a fungdo auditiva, reduzindo o

desequilibrio oxidativo induzido pelo ruido na coclea. (64).

Ao investigar o efeito da radiacdo laser de baixa intensidade no resgate de
células ciliadas da coclea apds trauma acustico agudo e perda auditiva, Rhee expds
0s animais a um ruido de 116 dB. Os achados sugeriram que a irradiagao laser de
baixa intensidade promove a recuperacdo dos limiares auditivos apds trauma

acustico agudo (65).

Naqvi realizou um estudo que teve como objetivo investigar os efeitos
prejudiciais da exposi¢cdo ao ruido no comportamento de ratos e sua associagao
com alteragdes neuroquimicas. Os resultados mostraram que 15 dias de exposigao

subcrénica ao estresse sonoro, a um ruido de 100dB por 4 horas diarias, induziram
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ansiedade e comportamento semelhante a depressdo em ratos machos. Esses
déficits comportamentais observados sugerem que uma atividade serotoninérgica e
dopaminérgica cerebral alterada pode estar envolvida nos varios disturbios

psicoldgicos apds a exposi¢cao ao estresse sonoro (66).

Hou tentou proteger porquinhos-da-india do desenvolvimento de perda
auditiva por ruido através da administracdo de a-tocoferol. Animais machos
pigmentados foram expostos a ruido de banda oitava de 4 KHz, 100dB, 8 horas/dia,
durante 3 dias consecutivos. Os resultados indicaram que o alfa-tocoferol pode
atenuar o dano coclear induzido pelo ruido (67).

Karlidag ao investigar o papel do dano coclear causado pelos radicais livres
de oxigénio, que ocorrem como resultado da exposi¢do ao ruido e determinar os
efeitos profilaticos da melatonina e da metilprednisolona, expds os animais a 60
horas de ruido continuo de banda larga a 100dB. Em sua conclus&o, o autor sugere
que o uso da metilprednisolona para prevenir o dano coclear causado pelo ruido nao
proporciona profilaxia suficiente, ja o uso da melatonina proporciona uma profilaxia

mais eficaz, sendo assim uma alternativa promissora (68).

Cappaert, com o propodsito de encontrar a curva dose-efeito para a perda
auditiva em ratos apos 5 dias de exposi¢cao ao ruido, expds os animais a um ruido
de banda larga em niveis de 90,100 e 110 dB por 8 horas/dia em 5 dias
consecutivos. Trés grupos de oito ratos Wag/Rij foram expostos ao ruido e um grupo
adicional de oito ratos serviu como grupo de controle. Entre trés e sete semanas
apos a exposigao, a audicdo foi testada por meio de eletrococleografia (CAP) e
emissdes otoacusticas por produto de distor¢ado (EOAPD). Posteriormente, a céclea
foi examinada morfologicamente. Apenas os dois niveis de exposi¢ado mais elevados
afetaram a audicdo. As curvas de crescimento das EOAPD em 4, 8 e 16 kHz e as
curvas de crescimento do CAP em 4, 8, 12, 16 e 24 KHz foram afetadas apds o
ruido de banda larga de 110 dB. Apds o ruido de 100dB, apenas a curva de
crescimento do CAP de 12 kHz foi afetada. No nivel microscopico de luz, danos as

CCE nao foram detectados neste estudo (69).

Em 1987, Borg estudou a relagdo entre perda auditiva e perda de células

ciliadas apds exposi¢cao prolongada a um ambiente simulado de ruido industrial em
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ratos albinos normotensos. A perda auditiva foi avaliada comportamentalmente por
uma técnica de supressao condicionada e eletrofisiologicamente pela resposta
auditiva do tronco encefalico. O ruido de exposigcao, que pode ser considerado como
simulando um ambiente de ruido industrial, foi uma banda larga de 2 KHz de
varredura de ruido de 3 a 30 KHz. A energia maxima localizou-se na faixa de 5-15
KHz e atingiu 100 dB. O som era ativado as 20 horas e paralisado as 8 horas. Nesse
periodo de 12 horas, intercalavam-se 2 horas de descanso. O tempo de exposicao
coincidiu com o tempo natural de alta atividade dos ratos. Os animais viveram na
caixa de exposicao desde o inicio do experimento até o final 1, 3, 7 ou 15 meses.
Os resultados do estudo indicaram a existéncia de uma relacao sistematica, embora
nao diretamente proporcional, entre a perda de células ciliadas e a perda de
sensibilidade durante a exposicdo prolongada ao ruido. O autor sugeriu que a
correlagdo entre perda auditiva e perda de células ciliadas pode ter sido
influenciada, por exemplo, pela duragéo e nivel de exposigao, grau de perda auditiva

e localizagao ao longo da membrana basilar (70).

Bohne e Clark, em 1982, acompanharam a perda auditiva e a morfologia da
orelha interna por até 108 dias de exposigao continua (2, 9, 18, 27, 36, 45, 54 ou
108 dias) a ruido 95dB centrado em 0,5 KHz. A sensibilidade auditiva foi medida
comportamentalmente. A exposicdo ao ruido por 24 horas resultou em perda
auditiva temporaria. Os animais expostos por curtos periodos ndo sofreram PTS. A
exposicao por periodos mais longos resultou em PTS leve a moderado para um ou
mais tons de alta frequéncia. Finalmente, os autores descrevem que 0s animais
expostos durante 108 dias desenvolveram perdas auditivas permanentes tanto para
tons de alta como de baixa frequéncia. O padrao de PTS foi previsto com bastante
precisao pela funcéo ATS (71).

2.6 Emissoes Otoacusticas Evocadas (EOA)

As emissbes otoacusticas sao a principal forma de avaliacdo da
funcionalidade da céclea, demonstrada pelas respostas das células externas, e
possibilita a identificacdo da integridade ou da alteracdo dessas estruturas, antes
que seja detectada qualquer irregularidade no exame de audiometria tonal. Por este
motivo se torna fundamental na avaliagdo de sujeitos expostos ao ruido, ja que

possibilita a detec¢ao precoce nos casos de perdas auditivas ocupacionais (17, 18).



A classificagdo que toma como base o tipo de estimulo utilizado é a mais
tradicional e utilizada na pratica clinica. Essa classificagdo divide as EOA em
transientes (EOAT), produzidas por sinais sonoros de curta duragcédo (“clicks” ou
“tone burst”) e por produto de distorcdo (EOAPD) geradas através de um estimulo
bitonal (18).

As EOAPD sao constituidas por dois tons puros (f1 e f2) apresentados
concomitantemente e com frequéncias sonoras muito proximas (f2/f1=1,22). Por
convengao, o tom puro de frequéncia mais baixa é referido como f1 primario e o seu
nivel de intensidade é L1. O tom puro de frequéncia mais alta € f2 e seu nivel de
intensidade é L2. Os parametros analisados no exame de EOAPD sio as medidas

de amplitude do sinal e a relagao sinal-ruido (S/R) (72, 73 e 74).

Considerando suas caracteristicas fisioldgicas e propriedades para aplicagao
clinica, a pesquisa das EOAPD demonstra importante utilidade no diagndstico de

lesdes cocleares pela PAINPSE (75).
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral:

Medir o grau de mudancga de limiar composta em um grupo de ratos exposto a

ruido branco de banda larga.
3.2 Objetivos Especificos

° Correlacionar o tempo de exposicao ao tipo de alteragdes verificadas nos
exames funcionais de Emissdes Otoacusticas Evocadas por Produto de Distor¢ao
em pesquisa de amplitude e relacao sinal ruido, nas frequéncias de 2 a 12 KHz,
assim como ao padrao de alteracdo auditiva induzida pela exposicdo aos niveis
elevados de presséo sonora;

° Comparar as variaveis entre os exames realizados conforme protocolo de

exposicoes.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1 Animais

Seis ratos Wistar machos foram adquiridos do Biotério da Faculdade Uniceub.
Os animais foram alojados no Biotério da Faculdade de Medicina da Universidade
de Brasilia e tiveram livre acesso a comida e agua. Foram mantidos em temperatura
de 22°C com um ciclo claro-escuro de 12 horas. Todos os procedimentos usados
neste projeto foram aprovados pelo Comité de Etica de Uso Animal - SEI n°.
23106.001211/2020-39 e executados de acordo com as diretrizes do National
Institute of Health (NIH) e do Conselho Nacional de Controle de Experimentagao
Animal (CONCEA). Todos os animais passaram por processo de inspec¢ao de saude
feito por médico veterinario e tiveram o peso registrado para calculo de medicagao
anestésica antes da realizagdo dos exames auditivos. Os ratos foram aclimatados
durante 2 semanas antes do inicio da pesquisa. Os niveis de ruido de fundo no local

em que os animais estavam alojados estavam abaixo de 60dB.
4.2 Exposig¢ao ao ruido

No momento da exposi¢gdo ao ruido os animais foram organizados nas suas
caixas dentro de uma cabine acustica. A fonte sonora foi colocada 10 cm acima do
centro da caixa onde estavam os ratos, conforme figura 3. Os niveis de som na
altura da orelha do animal (3cm a partir do fundo da gaiola) foram medidos com um
decibelimetro (Instrutherm DEC - 415) diretamente abaixo do alto-falante; aqueles
medidos perto da borda da gaiola nesta altura poderiam ser até 3dB mais baixos. Foi

utilizado para a exposi¢gao um ruido branco de banda larga.
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Figura 3: Posicdo da fonte de émplificagéo, utilizada para a exposicao ao ruido.
Fonte: Elaborado pela autora, 2023

O protocolo de exposigbes sequenciais compostas seguiu a ordem descrita
abaixo:

a) 1 dia de exposicao ao ruido de 95dB, por 60 minutos;

b) 6 dias de exposicéo ao ruido de 95dB, por 60 minutos;

c) 9 dias de exposig¢ao ao ruido de 95dB, por 60 minutos;

d) 5 dias de exposi¢ao ao ruido de 100dB, por 60 minutos;

e) Pausa de 7 dias nas exposi¢oes

f) 6 dias de exposi¢cao ao ruido de 100dB, por 120 minutos; e

g) Pausa de 16 dias nas exposicdes.
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Foi realizado o primeiro exame de EOAPD em todos os animais logo apods a
inspecao geral de saude. Para tanto, os animais foram anestesiados com isofluorano
a 5% na inducéo e 3% na manutencao (5). Os animais foram cobertos para que a
temperatura corporal fosse mantida em torno de 37°C. Apds anestesiados foi
utilizado um colirio oftalmoldgico nos olhos dos animais para evitar o ressecamento

da cornea.

Figura 5: Equipamento utilizado para a sedagédo dos animais com isofluorano
Fonte: Elaborado pela autora, 2023

Os exames foram realizados com um aparelho de Emissdes Otoacusticas
Evocadas (EROSCAN® - MAICO Diagnostics) e para a obtencdo do produto de
distorcdo (2F1-F2), foram usados dois tons puros na razdo de F2/F1=1,22
apresentados na intensidade média de 65dB NPS para F1 e 55dB NPS para F2.
Foram avaliadas as frequéncias de 1,5 a 12KHz e cada exame foi realizado duas
vezes. Para o resultado dos exames foi considerada a média dos valores de

aquisigao em cada uma das duas tomadas realizadas.

O fluxograma das coletas dos resultados das EOAPD esta descrito na figura
04 e a foto a seguir ilustra o processo de captagcdo das emissbes em um dos

animais.



Figura 6: Realizagé6 do exame de EOAPD '
Fonte: Elaborado pela autora, 2023

4.3. Eutanasia

Apds a ultima avaliagdo audioldgica, os animais anestesiados foram
colocados em camara com concentracdo de 40% de CO2, resultando em morte
pela depresséo excessiva do Sistema Nervoso Central (SNC) e hipoxia, devido ao
deslocamento do oxigénio durante a troca gasosa alveolar. O emprego desse
método foi utilizado por ser rapido, indolor, de baixo custo e por manter os tecidos

sem residuos quimicos.
4.4. Analise estatistica

Referiu-se a uma amostra por conveniéncia, por de tratar-se de um projeto-
piloto aprovado pelo CEUA/UnB. A normalidade das variaveis foi analisada
empregando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov e a homogeneidade das
variancias empregando-se o teste de Barttlet. Para comparagdes entre exames
ao longo das exposicoes foi usado o Teste t para os dados paramétricos ou
Mann-Whitney para os dados nao paramétricos. Foram consideradas
significativas diferengas com p < 0,05. As analises foram realizadas empregando-

se o programa Prisma 5 Software Package (GrafPad, USA, 2005).
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5. RESULTADOS

Conforme descrito na se¢ao Materiais e Métodos, todos os animais foram
submetidos a avaliagdo de higidez por médico veterinario, otoscopia e avaliacdo de
EOAPD.

Foram consideradas para o estudo as 8 orelhas de 4 animais, pois dois
animais foram a &bito no primeiro dia da pesquisa, apds o processo de anestesia.
Nao foi identificada diferenca entre as orelhas, sendo assim elas foram agrupadas.

A anadlise estatistica foi realizada com base nos valores encontrados na
pesquisa das EOAPD nos 9 exames realizados ao longo de 50 dias de pesquisa. O
quadro 3 descreve a relagao das analises realizadas, intensidade de ruido aplicada,
tempo da exposicao referente a analise, tempo total de exposi¢cao sequencial, além

da quantidade de dias de pausa nas exposicoes ao ruido.

Quadro 3: Andlises estatisticas realizadas
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Andlise | Descricao Intensidade | Tempo da Exposicao Atual | Total de dias
do Ruido de Exposicao
1 Compara¢do do Exame 1 95dB 1 dia por 60min 1 dia
com Exame 2
2 Compara¢do do Exame 1 95dB 7 dias consecutivos 7 dias
com Exame 3 60min/dia
3 Compara¢do do Exame 1 95dB 16 dias consecutivos 16 dias
com Exame 4 60min/dia
4 Compara¢do do Exame 1 100dB 5 dias consecutivos 21 dias
com Exame 5 60min/dia
5 Comparagdo do Exame 1 - Pausa de 7 dias na exposic¢io -
com Exame 6
6 Compara¢do do Exame 1 100dB 6 dias consecutivos 27 dias
com Exame 7 120min/dia
7 Compara¢do do Exame 1 - Pausa de 9 dias na exposi¢io -
com Exame 8
8 Compara¢do do Exame 1 --- Pausa de 16 dias na ---
com Exame 9 exposicao
9 Comparagdo do Exame 6 --- --- ---

com Exame 7

10 Compara¢do do Exame 5 --- - -
com Exame 7

Fonte: Elaborada pela autora, 2023



5.1: Analise 1

Nao foram observadas diferencas entre as medianas de amplitude dos
exames 1 e 2 nas frequéncias pesquisadas, sendo os valores encontrados: 3KHz
(E1=9.25 e E2=9.50 e p= 0.323); 4KHz (E1=21.25 e E2=20.00 e p= 0.376); 5KHz
(E1=20.50 e E2=20.00 e p= 0.915); 6KHz (E1=27.50 e E2=27.00 e p= 0.265); 7KHz
(E1=29.00 e E2=30.25 e p= 0.895); 8KHz (E1=29.25 e E2=29.00 e p= 0.338); 9KHz
(E1=30.00 e E2=29.00 e p= 0.295); 10KHz (E1=29.75 e E2= 28.75 e p= 0.700);
11KHz (E1=26.75 e E2=31.25 e p= 0.292) e 12KHz (E1=36.00 e E2=35.00 e p=
0.975), conforme tabela 1.

Nao foram observadas diferencas entre as medianas da relagao sinal/ruido
dos exames 1 e 2 nas frequéncias pesquisadas, sendo os valores encontrados:
3KHz (E1=23.25 e E2=23.75 e p= 0.637); 4KHz (E1=35.75 e E2=33.75 e p= 0.306);
5KHz (E1=38.50 e E2=35.00 e p= 0.479); 6KHz (E1=45.75 e E2=45.00 e p= 0.635);
7KHz (E1=47.50 e E2=48.75 e p= 0.744); 8KHz (E1=49.25 e E2=49.00 e p= 0.473);
9KHz (E1=48.25 e E2=49.00 e p= 0.533); 10KHz (E1=48.50 e E2= 48.75 e p=
0.957); 11KHz (E1=46.75 e E2=51.25 e p= 0.348) e 12KHz (E1=56.00 e E2=54.50 e
p= 0.934), conforme tabela 1.
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Tabela 1: Mediana da variagao de amplitude e da relagao sinal ruido das EOAPD nos exames 1 e 2.

AMPLITUDE DE X
FREQUENCIA EXAME 1 EXAME 2 RELAR?UAiggINAL EXAME 1 EXAME 2
Média + DP Média + DP Média + DP Média + DP
FREQUENCIA Mediana Mediana p FREQUENCIA Mediana Mediana p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
9.813 +2.434 8.188 +3.770 21.56 + 3.877 22.38 +2.774
3 9.250 9.500 0.323 3 23.25 23.75 0.637
(6.50 — 13.00) (1.500 — 11.50) (15.50 — 25.50) (18.00 — 25.00)
21.38+2.134 20.31+ 2.506 35.25 + 3.505 32.69 +5.855
4 21.25 20.00 0.376 4 35.75 33.75 0.306
(18.50 — 25.00) (16.50 — 24.00) (30.00 — 40.00) (22.00 — 40.50)
19.75 £ 1.464 20.06 + 1.990 36.81 +3.817 35.69 +2.154
5 20.50 20.00 0.915 5 38.50 35.00 0.479
(18.00 — 21.00) (17.00 — 23.50) (29.50 — 40.50) (33.00 — 40.00)
27.25 + 1.871 26.44 + 2.321 44.56 + 4.663 43.88 +2.850
6 27.50 27.00 0.265 6 45.75 45.00 0.635
(23.00 — 29.00) (21.00 — 28.00) (34.50 — 48.50) (37.00 — 45.50)
28.94 + 3.201 29.13 +2.326 46.44 £ 5.716 47.25 £3.910
7 29.00 29.13 0.895 7 47.50 48.75 0.744
(22.50 — 32.0) (25.50 — 31.50) (33.50 — 52.00) (39.00 — 51.00)
30.00 + 1.581 29.25 + 1.439 40.75 £ 1.711 49.13 £ 1.685
8 29.25 29.00 0.338 8 49.25 49.00 0.473
(28.50 — 32.50) (27.00 — 31.50) (47.50 — 52.00) (46.00 — 51.50)
29.63 + 1.941 28.56 + 1.972 48.69 £ 2.170 47.88 £ 2.875
9 30.00 29.00 0.295 9 48.25 49.00 0.533
(27.00- 33.0) (25.00 — 31.00) (46.50— 53.00) (43.50 — 51.00)
29.06 + 2.957 28.56 + 2.060 48.69 £ 2.789 48.00 + 3.464
10 29.75 28.75 0.700 10 48.50 48.75 0.957
(25.00 — 32.50) (24.50 — 31.00) (45.00 — 52.50) (40.00 — 51.00)
27.44 + 4.960 29.81 +3.615 46.88 + 4.588 49.19 £ 4.949
11 26.75 31.25 0.292 11 46.75 51.25 0.348
(19.00 — 34.00) (24.00 — 33.50) (39.00 — 52.50) (39.00 — 53.50)
34.38 +4.077 34.44 + 3.995 54.19 + 4.267 54.00 + 4.629
12 36.00 35.00 0.975 12 56.00 54.50 0.934
(27.00 — 39.00) (27.50 — 38.50) (47.00 — 59.00) (45.00 — 58.50)

* - Significancia estatistica determinada pelo teste de Mann-Whitney, para p<0,05
Fonte: Elaborada pela autora, 2023

A Figura 07 ilustra os resultados obtidos na amplitude do sinal das emissdes
por produto de distor¢do e nos valores de relacdo S/R encontrados com 1 dia de
exposicao a 95dB por 60 minutos. Observa-se que nao ha redugao dos valores das

medianas tanto na amplitude do sinal quanto na relacdo S/R.
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Figura 7: Boxplot da variagdo da amplitude do sinal (DP) e da relagao sinal/ruido (S/R) nas
frequéncias de 3 a 12KHz obtidas entre o primeiro e segundo exame.
Fonte: Elaborada pela autora, 2023

5.2 Analise 2

Foi observada diferenca entre as medianas de amplitude de frequéncia dos
exames 1 e 3 somente na frequéncia de 6KHz: (E1=27.50 e E2=26.25 e p= 0.039).
Nao houve diferenca nas demais frequéncias pesquisadas, sendo os valores
encontrados: 3KHz (E1=9.25 e E3=9.75 e p= 0.750); 4KHz (E1=21.25 e E3=20.75 e
p= 0.957); 5KHz (E1=20.50 e E3=22.00 e p= 0.055); 7KHz (E1=29.00 e E3=29.50 e
p=0.871); 8KHz (E1=29.25 e E3=29.25 e p= 0.547); 9KHz (E1=30.00 e E3=29750 e
p=0.972); 10KHz (E1=29.75 e E3= 30.50 e p= 0.561); 11KHz (E1=26.75 e E3=28.25
e p=0.874) e 12KHz (E1=36.00 e E3=34.75 e p= 0.663), conforme tabela 2.

Nao foram observadas diferencas entre as medianas da relacdo sinal/ruido
dos exames 1 e 3, sendo os valores encontrados: 3KHz (E1=23.25 e E3=24.50 e p=
0.463); 4KHz (E1=35.75 e E3=32.75 e p= 0.248); 5KHz (E1=38.50 e E3=37.50 e p=
0.712); 6KHz: (E1=45.75 e E2=45.50 e p= 0.919); 7TKHz (E1=47.50 e E3=47.75 e p=
0.554); 8KHz (E1=49.25 e E3=49.25 e p= 0.805); 9KHz (E1=48.25 e E3=49.75 e p=
0.293); 10KHz (E1=48.50 e E3= 49.50 e p= 0.631); 11KHz (E1=46.75 e E3=48.25 ¢
p= 0.835) e 12KHz (E1=56.00 e E3=52.50 e p= 0.372), conforme tabela 2.




Tabela 2: Mediana da variagao de amplitude e da relagao sinal ruido das EOAPD nos exames 1 e 3.

AMPLITUDE DE
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- EXAME 1 EXAME 3 RELACAO EXAME 1 EXAME 3
FREQUENCIA SINAL RUIDO
A Média + DP Média + DP A Média + DP Média + DP
FREQUENCIA Mediana Mediana p FREQUENCIA Mediana Mediana p
(Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx)
9.813 +2.434 8.438 + 5.931 21.56 + 3.877 23.06 + 4.075
3 9.250 9.750 0.750 3 23.25 24.50 0.463
(6.50—13.00) | (-6.00 - 12.00) (15.50 — 25.50) | (15.50 — 27.50)
21.38 +2.134 20.56 + 3.223 35.25 + 3.505 32.44 + 5.596
4 21.25 20.75 0.957 4 35.75 32.75 0.248
(18.50 — 25.00) | (13.50 — 24.50) (30.00 — 40.00) | (24.00 — 40.00)
19.75 + 1.464 21.25 + 1.871 36.81 + 3.817 36.56 + 3.570
5 20.50 22.00 0.055 5 38.50 37.50 0.712
(18.00 —21.00) | (17.00 — 22.50) (29.50 — 40.50) | (29.50 — 40.00)
27.25+1.871 | 26.13+0.9543 44.56 + 4.663 4475 +2.188
6 27.50 26.25 0.039* 6 45.75 45.50 0.919
(23.00 — 29.00) | (24.50 — 27.50) (34.50 — 48.50) | (40.50 — 46.50)
28.94 + 3.201 28.69 + 2.853 46.44 + 5716 47.81 +2.927 0.554
7 29.00 29.50 0.871 7 47.50 47.75 :
(22.50-32.0) | (23.50 — 32.00) (33.50 —52.00) | (42.50 —52.00)
30.00 + 1.581 29.56 + 1.237 40.75 + 1.711 49.56 + 1.237 0.805
8 29.25 29.25 0.547 8 49.25 49.25 :
(28.50 — 32.50) | (28.50 — 32.00) (47.50 —52.00) | (48.50 — 52.00)
29.63 + 1.941 29.69 + 1.413 48.69 + 2.170 49.69 + 1.413
9 30.00 29.75 0.942 9 48.25 49.75 0.293
(27.00-33.0) | (27.00 - 31.50) (46.50— 53.00) | (47.00 —51.50)
29.06 + 2.957 29.94 +2.933 48.69 + 2.789 49.31 +2.283 0.631
10 29.75 30.50 0.561 10 48.50 49.50 :
(25.00 — 32.50) | (26.00 — 34.50) (45.00 —52.50) | (46.00 — 52.00)
27.44 + 4.960 27.44 + 3.639 46.88 + 4.588 47.31 +3.635 0.6835
11 26.75 28.25 0.874 11 46.75 48.25 :
(19.00 — 34.00) | (19.50 — 31.50) (39.00 —52.50) | (39.50 — 51.50)
34.38 + 4.077 33.56 + 3.190 54.19 + 4.267 52.44 + 3.267 0372
12 36.00 34.75 0.663 12 56.00 52.50 :

(27.00 — 39.00)

(26.50 — 36.50)

* - Significancia estatistica determinada pelo teste de Mann-Whitney, para p<0,05

(47.00 — 59.00)

Fonte: Elaborada pela autora, 2023

(46.00 — 56.50)

A Figura 08 ilustra os resultados obtidos na amplitude do sinal das emissdes

por produto de distorcdo e nos valores de relagdo S/R encontrados com 7 dias de

exposicao a 95dB por 60 minutos. Observa-se que nao ha redugao dos valores das

medianas tanto na amplitude do sinal quanto na relacdo S/R.
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Figura 8: Boxplot da variagdo da amplitude do sinal (A) e da relag&o sinal/ruido (B) nas frequéncias
de 3 a 12KHz obtidas entre o primeiro e terceiro exame.
Fonte: Elaborada pela autora, 2023

5.3Analise 3

Ndo foram observadas diferencas entre as medianas de amplitude de
frequéncia dos exames 1 e 4 nas frequéncias pesquisadas, sendo os valores
encontrados: 3KHz (E1=9.25 e E4=10.00 e p= 0.780); 4KHz (E1=21.25 e E4=21.50
e p= 0.868); 5KHz (E1=20.50 e E4=20.00 e p= 0.791); 6KHz (E1=27.50 e E4=27.50
e p= 0.933); 7TKHz (E1=29.00 e E4=29.75 e p= 0.333); 8KHz (E1=29.25 e E4=30.75
e p= 0.468); 9KHz (E1=30.00 e E4=32.50 e p= 0.096); 10KHz (E1=29.75 e E4=
30.25 e p= 0.669); 11KHz (E1=26.75 e E4=27.00 e p= 0.759) e 12KHz (E1=36.00 e
E4=35.25 e p= 0.949), conforme tabela 3.

Foi observada diferenga entre as medianas da relagao sinal/ruido dos exames
1 e 4 somente na frequéncia de 9KHz (E1=58.25 e E4=52.75 e p= 0.023). Nao
houve diferenca nas demais frequéncias pesquisadas, sendo os valores
encontrados: 3KHz (E1=23.25 e E4=24.50 e p= 0.206); 4KHz (E1=35.75 e E4=35.75
e p= 0.415); 5KHz (E1=38.50 e E4=37.50 e p= 0.420); 6KHz (E1=45.75 e E4=46.50
e p= 0.237); 7TKHz (E1=47.50 e E4=49.75 e p= 0.210); 8KHz (E1=49.25 e E4=51.00
e p= 0.299); 10KHz (E1=48.50 e E4= 50.25 e p= 0.504); 11KHz (E1=46.75 e
E4=47.00 e p= 0.915) e 12KHz (E1=56.00 e E4=54.75 e p= 0.877), conforme tabela
3.



Tabela 3: Mediana da variagao de amplitude e da relagao sinal ruido das EOAPD nos exames 1 € 4.
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RELAGAO EXAME 1 EXAME 4
AMPLITUDE DE B
\WPLITUDE D EXAME 1 EXAME 4 SINAL RUIDO
) Média + DP Média + DP ) Média + DP Média + DP p
FREQUENCIA Mediana Mediana p FREQUENCIA Mediana Mediana
(Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx)
9.813+2434 | 0438 +2.834 21563877 | 24314488 0.206
3 9.250 10.00 0.780 3 23.25 24.50 :
(6.50 — 13.00) | (4.500 — 13.00) (15.50 — 25.50) | (14.50 — 29.00)
21 '321*2%134 20.19 + 1.438 35253505 | 36.56+2.321 0415
4 (toso- 21.50 0.868 4 35.75 35.75 :
52.00) (17.00 — 24.00) (30.00 — 40.00) | (34.50 — 41.50)
19'750152)'464 21.25 + 1.871 36.81:3817 | 38132326 0.420
5 (f00- 20.00 0.791 5 38.50 37.50 :
5100) (18.50 — 22.50) (29.50 — 40.50) | (35.00 — 41.50)
27'2257*5:)'871 27.31 £0.9234 4456+ 4663 | 46.69+1.387 0237
6 2300 27.50 0.933 6 45.75 46.50 :
70.00) (26.00 — 28.50) (34.50 — 48.50) | (44.00 — 48.50)
28.94£3201 | 30.19 +1.487 46.44 +5716 | 49.25+2.035
7 29.00 29.75 0.333 7 47.50 49.75 0.210
(2250 —32.0) | (28.00 - 32.00) (33.50 - 52.00) | (45.50 — 52.00)
30'0;)9*215581 30.63 £ 1.768 4075 £ 1.711 50.69 + 1.772 0.299
8 (3550 30.75 0.468 8 49.25 51.00 :
5o.0) (28.00 — 33.00) (47.50 —52.00) | (48.00 — 53.00)
2063+1941 | 31.63+2518 48.69+2170 | 51752619 0.023"
9 30.00 32.50 0.096 9 48.25 52.75 :
(27.00-33.0) | (28.00 — 34.00) (46.50- 53.00) | (48.00 — 54.00)
29'059*7%957 29.69 + 2.764 4869+2.789 | 49.63+2.696 0.504
10 (3500 30.25 0.669 10 48.50 50.25 :
' 25.00 — 32.50 45.00 - 52.50) | (45.00 — 52.50
32.50)
27'436*7‘;960 26.69 + 4.629 46.88 +4.588 | 46.63 +4.650 0915
11 (T00- 27.00 0.759 11 46.75 47.00 :
500) (16.50 — 32.00) (39.00 —52.50) | (36.50 — 52.00)
34'33?6*0‘(‘)'077 34.25 + 3.694 5419 +4267 | 53.88+3.701 0877
12 o700 35.25 0.949 12 56.00 54.75 :
56.00) (26.00 — 38.00) (47.00 —59.00) | (46.00 — 58.00)

* - Significancia estatistica determinada pelo teste de Mann-Whitney, para p<0,05
Fonte: Elaborada pela autora, 2023

A Figura 09 ilustra os resultados obtidos na amplitude do sinal das emissdes

por produto de distorcdo e nos valores de relacdo S/R encontrados com 15 dias de

exposicao a 95dB por 60 minutos.



49

DP -Exame 1-4 S/R-Exame 1-4
504 801
201 12kHZ 12kH
| iz
. 9Kz 10kHz ”kHZ o - sk% 9kHz_ 10Kz 11kHZ
304 N
2 4kHz %QQ |:-I=:| E@ o «Hz  SkHz B3 %: & E@%
5 & 2“1 Ha<
w
20 %ﬂ [3kHz 5 ?
3kHz
10 zo-ﬁ ?
[ Exame1 []Exame4 [ Exame1 []Exame4

Figura 09: Boxplot da variacdo da amplitude do sinal (A) e da relagéo sinal/ruido (B) nas frequéncias
de 3 a 12KHz obtidas entre o primeiro e quarto exame. Em vermelho, as frequéncias em que os
resultados apresentados foram significantes.

Fonte: Elaborada pela autora, 2023

5.4 Analise 4

Foi observada diferenca entre as medianas de amplitude de frequéncia dos
exames 1 e 5 nas frequéncias de 8KHz (E1=29.25 e E5=26.25 e p= 0.014); 9KHz
(E1=30.00 e E5=27.00 e p= 0.039); 10KHz (E1=29.75 e E5= 25.25 e p= 0.024);
11KHz (E1=26.75 e E5=20.00 e p= 0.004) e 12KHz (E1=36.00 e E5=24.00 e
p<0.000). Nao houve diferengca nas demais frequéncias pesquisadas, sendo os
valores encontrados: 3KHz (E1=9.25 e E5=8.50 e p= 0.382); 4KHz (E1=21.25 e
E5=19.75 e p= 0.627); 5KHz (E1=20.50 e E5=19.00 e p= 0.873); 6KHz: (E1=27.50 e
E5=28.50 e p= 0.427 e 7TKHz (E1=29.00 e E5=30.75 e p= 0.574), conforme tabela 4.

Foi observada diferenga entre as medianas da relagao sinal/ruido dos exames
1 e 5 nas frequéncias de 8KHz (E1=49.25 e E5=46.00 e p= 0.020); 10KHz
(E1=48.50 e E5= 45.25 e p= 0.048); 11KHz (E1=46.75 e E5=40.00 e p= 0.006) e
12KHz (E1=56.00 e E5=44.00 e p<0.001). Nao houve diferengca nas demais
frequéncias pesquisadas, sendo os valores encontrados: 3KHz (E1=23.25 e
E5=24.25 e p= 0.270); 4KHz (E1=35.75 e E5=35.75 e p= 0.528); 5KHz (E1=38.50 e
E5=38.25 e p= 0.236); 6KHz: (E1=45.75 e E5=48.00 e p= 0.128; 7TKHz (E1=47.50 e
E5=50.75 e p= 0.159) e 9KHz (E1=48.25 e E5=47.00 e p= 0.100), conforme tabela 4.
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Tabela 4: Mediana da variacdo de amplitude e da relacao sinal ruido das EOAPD nos exames 1 e 5
RELAGAO EXAME 1 EXAME 5
AMPLITUDE DE :
FREQUENCIA EXAME 1 EXAME 5 SINAL RUIDO
X Meédia + DP Média + DP X Média + DP Média + DP
FREQUENCIA Mediana Mediana p FREQUENCIA Mediana Mediana p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
9.813 + 2.434 8.375 + 3.793 21.56 + 3.877 23.75 + 3.751 0.270
3 9.250 8.500 0.382 3 23.25 24.25 :
(6.50 — 13.00) (3.50 — 8.50) (15.50 — 25.50) | (18.00 — 28.00)
21.38+2.134 20.81 +2.390 35.25 + 3.505 36.56 + 2.321 0.528
4 21.25 19.75 0.627 4 35.75 35.75 :
(18.50 — 25.00) | (18.00 — 25.50) (30.00 — 40.00) | (34.50 —41.50)
19.75 + 1.464 19.56 + 1.208 36.81+3.817 38.56 + 1.208 0.236
5 20.50 19.00 0.873 5 38.50 38.25 :
(18.00 —21.00) | (18.50 —22.00) (29.50 — 40.50) | (37.50 —40.50)
27.25 + 1.871 28.00 + 1.852 44.56 + 4.663 47.50 +2.171
6 27.50 28.50 0.427 6 45.75 48.00 0.128
(23.00 — 29.00) | (25.50 — 30.50) (34.50 — 48.50) | (44.50 —50.50)
28.94 + 3.201 29.75 + 2.390 46.44 +5.716 49.69 + 2.344 0.159
7 29.00 30.75 0.574 7 47.50 50.75 .
(22.50 - 32.0) | (26.00 - 32.50) (33.50 - 52.00) | (46.00 —52.50)
30.00 + 1.581 26.25 + 3.474 40.75 +1.711 46.19 + 3.463 .
8 29.25 26.25 0.014* 8 49.25 46.00 0.020
(28.50 — 32.50) | (19.50 — 30.00) (47.50 = 52.00) | (39.50 —50.00)
29.63 + 1.941 25.25 + 5.085 48.69 + 2.170 45.25 + 5.085 0.100
9 30.00 27.00 0.039* 9 48.25 47.00 :
(27.00-33.0) | (15.50 —29.50) (46.50— 53.00) | (35.50 —49.50)
29.06 + 2.957 25.31+3.412 48.69 + 2.789 4531 +3.412 .
10 29.75 25.25 0.034* 10 48.50 45.25 0.048
(25.00 — 32.50) | (20.00 — 30.00) (45.00 — 52.50) | (40.00 —50.00)
27.44 + 4.960 19.50 + 4.536 46.88 + 4.588 39.31 +4.840 0.006"
11 26.75 20.00 0.004* 11 46.75 40.00 :
(19.00 — 34.00) | (13.50 — 24.50) (39.00 - 52.50) | (32.00 —44.50)
34.38 +4.077 21.94 +4.213 54.19 + 4.267 41.94 +4.213 <0.001%
12 36.00 24.00 <0.000 12 56.00 44.00 :

(27.00 — 39.00)

(16.00 — 26.00)

* - Significancia estatistica determinada pelo teste de Mann-Whitney, para p<0,05
Fonte: Elaborada pela autora, 2023

(47.00 — 59.00)

(36.00 — 46.00)

A Figura 10 ilustra os resultados obtidos na amplitude do sinal das emissdes

por produto de distorcdo e nos valores de relacdo S/R encontrados apds a

exposicao a 100dB por 60 minutos. Observa-se que ha redugdo dos valores das

medianas tanto na amplitude do sinal quanto na relacdo S/R.
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Figura 10: Boxplot da variagdo da amplitude do sinal (A) e da relagéo sinal/ruido (B) nas frequéncias
de 3 a 12KHz obtidas entre o primeiro e quinto exame. Em vermelho, as frequéncias em que os
resultados apresentados foram significantes

Fonte: Elaborada pela autora, 2023
5.5Analise 5

Ndo foram observadas diferencas entre as medianas de amplitude de
frequéncia dos exames 1 e 6 nas frequéncias pesquisadas, sendo os valores
encontrados: 3KHz (E1=9.25 e E6=8.75 e p= 0.246); 4KHz (E1=21.25 e E6=20.75 e
p= 0.370); 5KHz (E1=20.50 e E6=20.75 e p= 0.335); 6KHz (E1=27.50 e E6=27.25 ¢
p= 0.671); 7KHz (E1=29.00 e E6=30.50 e p= 0.345); 8KHz (E1=29.25 e E6=29.75 e
p= 0.346); 9KHz (E1=30.00 e E6=28.25 e p= 0.273); 10KHz (E1=29.75 e E6=27.75 €
p= 0.271); 11KHz (E1=26.75 e E6=26.25 e p= 0.437) e 12KHz (E1=36.00 e
E6=33.00 e p= 0.183), conforme tabela 5.

Nao foram observadas diferencas entre as medianas da relagédo sinal/ruido
dos exames 1 e 6 nas frequéncias pesquisadas, sendo os valores encontrados:
3KHz (E1=23.25 e E6=22.25 e p= 0.309); 4KHz (E1=35.75 e E6=34.50 e p= 0.874);
5KHz (E1=38.50 e E6=39.25 e p= 0.154); 6KHz (E1=45.75 e E6=45.00 e p= 0.512);
7KHz (E1=47.50 e E6=49.75 e p= 0.175); 8KHz (E1=49.25 e E6=49.75 e p= 0.526);
9KHz (E1=48.25 e E6=48.00 e p= 0.650); 10KHz (E1=48.50 e E6=47.75 e p= 0.356);
11KHz (E1=46.75 e E6=45.75 e p= 0.507) e 12KHz (E1=56.00 e E6=53.00 e p=
0.222), conforme tabela 5.



Tabela 5: Mediana da variacdo de amplitude e da relagao sinal ruido das EOAPD nos exames 1 e 6
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RELAGAO SINAL |  EXAME 1 EXAME 6
AMPLITUDE DE ,
\WPLITUDE D EXAME 1 EXAME 6 RUIDO
) Média + DP Média + DP ) Média + DP Média + DP )
FREQUENCIA Mediana Mediana p FREQUENCIA Mediana Mediana
(Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx)
9.813£2434 | 7.938+3.649 21 '523*2%'877 23503454 | 0309
3 9.250 8.750 0.246 3 (toeo- 22.25
(6.50-13.00) | (3.00—12.50) 520) (20.00 — 28.00)
2138£2134 | 203112449 35'2??5*7%505 3550 +2646 | 0874
4 21.25 20.75 0.370 4 000 34.50
(18.50 - 25.00) | (17.00 — 24.50) 70,90, (33.00 — 39.50)
1975 £1464 | 2044 +2.243 36'8§815%'817 39.13+2083 | 0154
5 20.50 20.75 0.335 5 (2650 39.25
(18.00—21.00) | (15.50 — 22.50) 2020, (35.50 — 41.50)
27.25 + 1.871 27.13 + 1.408 44'555*7‘;663 4575+1813 | 0912
6 27.50 27.25 0.671 6 (om0 45.50
(23.00—-29.00) | (25.00 - 29.00) 7620, (44.00 — 48.50)
28.94+3201 | 30.19+1.689 46'4:'7*550'716 49502053 | o175
7 29.00 30.50 0.345 7 (3350 49.75
(22.50-32.0) | (27.50 - 32.50) 2.00) (46.50 — 52.50)
30.00 + 1.581 29.19 + 1.751 40'7591213'711 49.19 £ 1.751 0.526
8 29.25 29.75 0.346 8 re- 49.75
(28.50 —32.50) | (25.50 —31.00) ' (45.50 — 51.00)
52.00)
29.63 + 1.941 28.31+2.618 48.69+2170 | 48.13 +2.669 0.650
9 30.00 28.25 0.273 9 48.25 48.00
(27.00-33.0) | (23.50 —32.00) (46.50- 53.00) | (43.50 — 52.00)
29.06+2957 | 27.56+2.227 48'64?8*5%789 4750 +2.155 | 0-396
10 29.75 27.75 0.271 10 500 47.75
(25.00 —32.50) | (24.00 — 30.50) 52 50) (44.00 — 50.50)
2744 +4960 | 25.38+5.364 46'826*7‘;588 4519+5208 | 0507
11 26.75 26.25 0.437 11 (3500 45.75
(19.00 —34.00) | (15.00 —31.00) 2.0) (35.00 — 51.00)
34384077 | 31.50%4.149 54'1596*0‘(‘)'267 51504149 | 0222
12 36.00 33.00 0.183 12 oo 53.00
(27.00 - 39.00) | (22.00 — 35.00) 56.00) (42.00 — 55.00)

* - Significancia estatistica determinada pelo teste de Mann-Whitney, para p<0,05
Fonte: Elaborada pela autora, 2023

A Figura 11 ilustra os resultados obtidos na amplitude do sinal das emissdes
por produto de distorcdo e nos valores de relagdo S/R encontrados com 7 dias de
pausa na exposicdo. Observa-se que ocorreu recuperagcao dos valores das
medianas tanto na amplitude do sinal quanto na relacdo S/R aos limites basais

anteriores a exposigao, indicando que os animais recuperaram a audicao.
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Figura 11: Boxplot da variagdo da amplitude do sinal (A) e da relagao sinal/ruido (B) nas frequéncias
de 3 a 12KHz obtidas entre o primeiro e sexto exame.
Fonte: Elaborada pela autora, 2023

5.6 Analise 6

Foi observada diferenca entre as medianas de amplitude de frequéncia dos
exames 1 e 7 nas frequéncias de 3KHz (E1=9.25 e E7=6.75 e p= 0.034); 8KHz
(E1=29.25 e E7=23.75 e p= 0.000); 9KHz (E1=30.00 e E7=22.50 e p= 0.000); 10KHz
(E1=29.75 e E7= 22.00 e p= 0.000); 11KHz (E1=26.75 e E7=19.00 e p= 0.003) e
12KHz (E1=36.00 e E7=19.75 e p<0.000). Nao houve diferengca nas demais
frequéncias pesquisadas, sendo os valores encontrados: 4KHz (E1=21.25 e
E7=20.00 e p= 0.355); 5KHz (E1=20.50 e E7=19.75 e p= 0.670); 6KHz: (E1=27.50 e
E7=28.00 e p= 0.424 e 7TKHz (E1=29.00 e E7=28.75 e p= 0.366), conforme tabela 6.

Foi observada diferenga entre as medianas da relagao sinal/ruido dos exames
1 e 7 nas frequéncias de 8KHz (E1=49.25 e E7=42.50 e p= 0.001); 9KHz (E1=48.25
e E7=42.50 e p= 0.001); 10KHz (E1=48.50 e E7= 41.75 e p< 0.000); 11KHz
(E1=46.75 e E7=39.00 e p= 0.003) e 12KHz (E1=56.00 e E7=39.50 e p<0.001). Nao
houve diferenca nas demais frequéncias pesquisadas, sendo os valores
encontrados: 3KHz (E1=23.25 e E7=23.75 e p= 0.526); 4KHz (E1=35.75 e E7=37.75
e p= 0.562); 5KHz (E1=38.50 e E7=39.00 e p= 0.254); 6KHz: (E1=45.75 e E7=47.50
e p=0.154 e 7TKHz (E1=47.50 e E7=28.25 e p= 0.806), conforme tabela 6.



Tabela 6: Mediana da variagao de amplitude e da relagao sinal ruido das EOAPD nos exames 1 e 7.
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RELACAO EXAME 1 EXAME 7
AMPLITUDE DE :
O UENGIA EXAME 1 EXAME 7 SINAL RUIDO
A Média + DP Média + DP ) Média + DP Média + DP 0
FREQUENCIA Mediana Mediana p FREQUENCIA Mediana Mediana
(Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx)
9.813 +2.434 6.063 + 3.812 21.56 + 3.877 22.06 + 5.144 0526
3 9.250 6.750 0.034* 3 23.25 23.75 :
(6.50-13.00) | (2.75-11.00) (1550 — 25.50) | (11.50 — 26.50)
21.38 + 2.134 20.06 + 3.245 35.25 + 3.505 36.50 + 4.826 0.562
4 21.25 20.00 0.355 4 35.75 37.75 5
(18.50 — 25.00) | (16.00 — 24.00) (30.00 — 40.00) | (28.50 —41.50)
19.75 + 1.464 19.38 + 1.747 36.81 + 3.817 38.63 + 2.013 0.254
5 20.50 19.75 0.670 5 38.50 39.00 25
(18.00 —21.00) | (16.50 — 21.50) (29.50 — 40.50) | (34.50 — 40.50)
27.25 + 1.871 28.19 + 1.100 44.56 + 4.663 47.19 + 1.624 0154
6 27.50 28.00 0.424 6 45.75 47.50 :
(23.00 - 29.00) | (27.00 — 30.00) (34.50 — 48.50) | (45.00 —49.50)
28.94 + 3.201 27.19 + 4.234 46.44 + 5716 47.06 + 4.170 0.806
7 29.00 28.75 0.366 7 47.50 48.25 :
(22.50-32.0) | (18.50 —31.00) (33.50 —52.00) | (41.00 —51.00)
30.00 + 1.581 23.56 + 3.479 40.75 + 1.711 43.56 + 3.479 0.000"
8 29.25 23.75 0.000* 8 49.25 43.75 :
(28.50 — 32.50) | (18.50 — 27.50) (47.50—52.00) | (38.50 — 47.50)
29.63 + 1.941 22.88 + 3.523 48.69 + 2.170 42.69 + 3.900 .
9 30.00 22.50 0.000* 9 48.25 42.50 0.001
(27.00-33.0) | (17.00 - 27.50) (46.50— 53.00) (35.50 — 47.50)
29.06 + 2.957 21,75+ 1.414 48.69 + 2.789 41.44 +1.613 < 0.000"
10 29.75 22.00 0.000* 10 48.50 41.75 :
(25.00 — 32.50) | (20.00 — 24.50) (45.00 —52.50) | (39.50 — 44.50)
27.44  4.960 17.06 + 3.849 46.88 + 4.588 37.44 £ 3.707 0.003"
11 26.75 19.00 0.003* 11 46.75 39.00
(19.00 — 34.00) | (11.00 — 21.50) (39.00 — 52.50) | (31.00 — 41.50)
34.38 + 4.077 18.81 + 4.682 54.19 + 4.267 38.75 + 4.660 .
12 36.00 18.81 <0.000* 12 56.00 39.50 <0.001
(27.00 —39.00) | (9.50 — 24.00) (47.00 —59.00) | (29.50 — 44.00)

* - Significancia estatistica determinada pelo teste de Mann-Whitney, para p<0,05

Fonte: Elaborada pela autora, 2023

A Figura 12 ilustra os resultados obtidos na amplitude do sinal das emissdes

por produto de distor¢cao e nos valores de relagdo S/R encontrados. Observa-se que

ha reducéo dos valores das medianas tanto na amplitude do sinal quanto na relagcéo

S/R apds nova exposicao na intensidade de 100 dB, por 120 minutos.
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Figura 123. Boxplot da variagdo da amplitude do sinal (A) e da relagao sinal/ruido (B) nas frequéncias
de 3 a 12KHz obtidas entre o primeiro e o sétimo exame. Em vermelho, as frequéncias em que os
resultados apresentados foram significantes
Fonte: Elaborada pela autora, 2023

5.7Analise 7

Foi observada diferenca entre as medianas de amplitude de frequéncia dos
exames 1 e 8 nas frequéncias de 4KHz (E1=21.25 e E8=18.50 e p= 0.011); 5KHz
(E1=20.50 e E8=18.50 e p= 0.002); 8KHz (E1=29.25 e E8=26.00 e p= 0.006); 9KHz
(E1=30.00 e E8=24.50 e p= 0.004); 10KHz (E1=29.75 e E8= 22.00 e p= 0.000);
11KHz (E1=26.75 e E8=22.50 e p= 0.013) e 12KHz (E1=36.00 e E8=24.50 e
p=0.000). Nao houve diferenca nas demais frequéncias pesquisadas, sendo os
valores encontrados: 3KHz (E1=9.25 e E8=8.50 e p= 0.390); 6KHz: (E1=27.50 e
E8=26.50 e p= 0.203 e 7KHz (E1=29.00 e E8=28.50 e p= 0.634), conforme tabela 7.

Foi observada diferenga entre as medianas da relagao sinal/ruido dos exames
1 e 8 nas frequéncias de 5KHz (E1=38.50 e E8=34.50 e p= 0.430); 8KHz (E1=49.25
e E8=46.00 e p= 0.010); 9KHz (E1=48250 e E8=42.50 e p= 0.011); 10KHz
(E1=48.50 e E8= 42.00 e p< 0.001); 11KHz (E1=46.75 e E8=40.50 e p= 0.007) e
12KHz (E1=56.00 e E8=42.50 e p=0.000). Nao houve diferengca nas demais
frequéncias pesquisadas, sendo os valores encontrados: 3KHz (E1=23.25 e
E8=23.50 e p= 0.430); 4KHz (E1=35.75 e E8=34.50 e p= 0.527); 6KHz: (E1=45.75 ¢
E8=46.00 e p= 0.562 e 7TKHz (E1=47.50 e E8=47.50 e p= 0.732), conforme tabela 7.



Tabela 7: Mediana da variagao de amplitude e da relagao sinal ruido das EOAPD nos exames 1 e 8.
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RELACAO EXAME 1 EXAME 8
AMPLITUDE DE B
P EGUENGIA EXAME 1 EXAME 8 SINAL RUIDO
) Média + DP Média + DP ) Média + DP Média + DP
FREQUENCIA Mediana Mediana p FREQUENCIA Mediana Mediana P
(Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx)
9.813 +2.434 7.000 + 8.635 21.56 + 3.877 22.13+7.736 0.430
3 9.250 8.500 0.390 3 23.25 23.50 -
(6.50 —13.00) | (-11.00 — 19.00) (15.50 — 25.50) | (04.00 — 28.00)
21.38 + 2.134 16.88 + 5.463 35.25 + 3.505 32.38 + 6.968
4 21.25 18.50 0.011* 4 35.75 34.50 0.527
(18.50 —25.00) | (4.00 — 22.00) (30.00 — 40.00) | (16.00 — 39.00)
19.75 + 1.464 15.00 + 4.957 36.81 + 3.817 33.25£4.367 | oo
5 20.50 16.50 0.002* 5 38.50 34.50 :
(18.00-21.00) | (3.00 — 18.00) (29.50 — 40.50) | (23.00 — 37.00)
27.25 + 1.871 25.38 + 3.462 44.56 + 4.663 43.75 + 4.301 0562
6 27.50 26.50 0.203 6 45.75 46.00 &
(23.00 —29.00) | (18.00 — 29.00) (34.50 — 48.50) | (36.00 — 47.00)
28.94 + 3.201 28.13 + 3.482 46.44 + 5716 47.25 + 3.284 0732
7 29.00 28.50 0.634 7 47.50 47.50 7
(22.50-32.0) | (21.00 —32.00) (33.50 — 52.00) | (41.00 —51.00)
30.00 + 1.581 25.88 + 3.314 40.75 + 1.711 45.88+ 3.314 .
8 29.25 26.00 0.006* 8 49.25 46.00 0.010
(28.50 — 32.50) | (22.00 — 30.00) (47.50 —52.00) | (42.00 —50.00)
29.63 + 1.941 23.88 + 4.357 48.69 + 2.170 42.38 + 5.755 .
9 30.00 24.50 0.004* 9 48.25 42.50 0.011
(27.00-33.0) | (18.00 —31.00) (46.50-53.00) | (33.00 —51.00)
29.06 + 2.957 22.88 + 2.800 48.69 + 2.789 42.13+1885 | _ o o
10 29.75 22.00 0.000* 10 48.50 42.00 :
(25.00 — 32.50) | (20.00 — 27.00) (45.00 — 52.50) | (40.00 — 45.00)
27.44 + 4.960 20.88 + 4.324 46.88 + 4.588 39.50 + 4.811 .
11 26.75 22.50 0.013* 11 46.75 40.50 0.007
(19.00 — 34.00) | (12.00 — 25.00) (39.00 — 52.50) | (32.00 — 45.00)
34.38 + 4.077 24.25 + 4.528 54.19 + 4.267 43754400 | oo
12 36.00 24.50 0.000* 12 56.00 42.50 :

(27.00 — 39.00)

(18.00 — 30.00)

* - Significancia estatistica determinada pelo teste de Mann-Whitney, para p<0,05
Fonte: Elaborada pela autora, 2023

(47.00 - 59.00)

(38.00 — 50.00)

A Figura 13 ilustra os resultados obtidos na amplitude do sinal das emissdes

por produto de distorcdo e nos valores de relagdo S/R encontrados com 9 dias de

pausa na exposicdo. Observa-se que nao ha reducao dos valores das medianas

tanto na amplitude do sinal quanto na relagao S/R.
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Figura 13: Boxplot da variagdo da amplitude do sinal (A) e da relagdo sinal/ruido (B) nas frequéncias
de 3 a 12KHz obtidas entre o primeiro e oitavo exame. Em vermelho, as frequéncias em que os
resultados apresentados foram significantes

Fonte: Elaborada pela autora, 2023

5.8 Analise 8

Foi observada diferenca entre as medianas de amplitude de frequéncia dos
exames 1 e 9 nas frequéncias de 8KHz (E1=29.25 e E9=26.25 e p= 0.002); 9KHz
(E1=30.00 e E9=22.25 e p= 0.016) e 12KHz (E1=36.00 e E9=27.50 e p=0.004). Nao
houve diferenca nas demais frequéncias pesquisadas, sendo os valores
encontrados: 3KHz (E1=9.25 e E9=9.50 e p= 0.399); 4KHz (E1=21.25 e E9=21.50 e
p= 0.884); 5KHz (E1=20.50 e E9=22.00 e p= 0.202); 6KHz (E1=27.50 e E9=29.00 e
p=0.267); 7TKHz (E1=29.00 e E9=29.25 e p= 0.777); 10KHz (E1=29.75 e E9=26.50 e
p=0.078) e 11KHz (E1=26.75 e E9=24.25 e p= 0.088), conforme a tabela 8.

Foi observada diferenga entre as medianas da relagao sinal/ruido dos exames
1 e 9 nas frequéncias de 8KHz (E1=49.25 e E9426.25 e p= 0.005); 9KHz (E1=48.25
e E9=43.25 e p= 0.019); 11KHz (E1=46.75 e E9=43.25 e p= 0.047) e 12KHz
(E1=56.00 e E9=46.75 e p=0.004). Nao houve diferengca nas demais frequéncias
pesquisadas, sendo os valores encontrados: 3KHz (E1=23.25 e E9=22.25 e p=
0.916); 4KHz (E1=35.75 e E9=37.00 e p= 0.818); 5KHz (E1=38.50 e E9=40.50 e p=
0.106); 6KHz (E1=45.75 e E9=46.50 e p= 0.305); 7KHz (E1=47.50 e E9=49.25 e p=
0.273) e 10KHz (E1=48.50 e E9=46.25 e p= 0.063), conforme tabela 8.



Tabela 8: Mediana da variagao de amplitude e da relagao sinal ruido das EOAPD nos exames 1 e 9.
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RELACAO EXAME 1 EXAME 9
AMPLITUDE DE ¢
PR ECUENGIA EXAME 1 EXAME 9 SINAL RUIDO
p
) Média + DP Média + DP ) Média + DP Média + DP
FREQUENCIA Mediana Mediana p FREQUENCIA Mediana Mediana
(Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx)
9.813 + 2.434 8.188 + 4.698 21.56 + 3.877 21.31 + 5.405
3 9.250 9.500 0.399 3 23.25 22.25 0.916
(6.50 —13.00) | (-2.00 — 13.00) (15.50 — 25.50) | (13.00 — 28.50)
21.38 +2.134 21.13 + 4.257 35.25 + 3.505 34.63 + 6.702 0818
4 21.25 21.50 0.884 4 35.75 37.00 :
(18.50 — 25.00) | (13.00 — 27.00) (30.00 —40.00) | (25.00 — 44.50)
19.75 + 1.464 21.56 + 3.017 36.81 + 3.817 39.88 + 4.260
5 20.50 22.00 0.202 5 38.50 40.50 0.106
(18.00-21.00) | (17.0 —25.50) (29.50 — 40.50) | (35.00 — 44.00)
27.25 + 1.871 27.63 + 2.761 44.56 + 4.663 46.56 + 2.556 0.305
6 27.50 29.00 0.267 6 45.75 46.50 :
(23.00-29.00) | (22.00 —29.50) (34.50 — 48.50) | (42.00 — 49.50)
28.94 + 3.201 29.31 + 1.811 46.44 + 5716 48.88 + 1.996
7 29.00 29.25 0.777 7 47.50 49.25 0.273
(22.50 - 32.0) | (26.00 —32.00) (33.50 —52.00) | (46.00 —52.00)
30.00 + 1.581 26.38 + 2.341 40.75 + 1.711 46.38 + 2.341 .
8 29.25 26.25 0.002* 8 49.25 46.25 0.005
(28.50 —32.50) | (23.00 — 33.0) (47.50 — 52.00) (43.00 — 49.00)
29.63 + 1.941 24.00 + 5.497 48.69 + 2.170 43.31 + 5.331 0.019°
9 30.00 25.25 0.016* 9 48.25 43.25 :
(27.00-33.0) | (14.00 — 32.50) (46.50— 53.00) (34.00 — 52.00)
29.06 + 2.957 26.63 + 2117 48.69 + 2.789 4531 +3.817
10 29.75 26.50 0.078 10 48.50 46.25 0.063
(25.00 — 32.50) | (23.50 — 29.50) (45.00 —52.50) | (37.00 — 49.50)
27.44 + 4.960 20.88 + 4.324 46.88 + 4.588 41.81+4.728 .
11 26.75 22.50 0.088 11 46.75 43.25 0.047
(19.00 — 34.00) | (12.00 — 25.00) (39.00 —52.50) | (32.00 — 46.50)
34.38 + 4.077 24.25 + 4,528 54.19 + 4.267 44.25 +7.106 0.004"
12 36.00 24.50 0.004* 12 56.00 46.75 :
(27.00 - 39.00) | (18.00 — 30.00) (47.00 —59.00) | (28.00 - 50.50)

* - Significancia estatistica determinada pelo teste de Mann-Whitney, para p<0,05
Fonte: Elaborada pela autora, 2023

A Figura 14 ilustra os resultados obtidos na amplitude do sinal das emissdes
por produto de distorcdo e nos valores de relacdo S/R encontrados com 16 dias de
pausa na exposi¢cao. Observa-se que ha reducao parcial dos valores das medianas

tanto na amplitude do sinal quanto na relagao S/R.
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Figura 14. Boxplot da variagdo da amplitude do sinal (A) e da relagao sinal/ruido (B) nas frequéncias
de 3 a 12KHz obtidas entre o primeiro e nono exame. Em vermelho, as frequéncias em que os
resultados apresentados foram significantes

Fonte: Elaborada pela autora, 2023

5.9 Analise 9 (Exame 6 comparado ao Exame 7): Comparagdo entre o exame
realizado apds a pausa de 7 dias depois da exposicdo na intensidade de 100dB por
60 minutos e 0 exame realizado apds 6 dias de exposicdo ao ruido de 100dB, por

120 minutos.

Foi observada diferenca entre as medianas de amplitude de frequéncia dos
exames 6 e 7 nas frequéncias de 8KHz (E6=29.75 e E7=23.75 e p= 0.001); 9KHz
(E6=28.25 e E7=22.50 e p= 0.003); 10KHz (E6=27.75 e E7=22.00 e p= 0.001);
11KHz (E6=26.25 e E7=19.00 e p= 0.004), e 12KHz (E6=33.00 e E7=19.75 e
p<0.001). Nao houve diferengca nas demais frequéncias pesquisadas, sendo os
valores encontrados: 3KHz (E6=8.75 e E7=6.75 e p= 0.332); 4KHz (E6=20.75 e
E7=20.00 e p= 0.864); 5KHz (E6=20.75 e E7=19.75 e p= 0.308); 6KHz (E6=27.25 e
E7=28.00 e p= 0.114) 7KHz (E6=30.50 e E7=28.75 e p= 0.083); conforme tabela 9.

Foi observada diferenga entre as medianas da relagao sinal/ruido dos exames
6 e 7 nas frequéncias de 8KHz (E6=49.75 e E7=43.75 e p= 0.001); 9KHz (E6=48.00
e E7=42.50 e p= 0.005); 10KHz (E6=47.75 e E7=41.75 e p<0.000); 11KHz
(E6=45.75 e E7=39.00 e p= 0.007), e 12KHz (E6=53.00 € E7=39.50 e p<0.001). Nao
houve diferenca nas demais frequéncias pesquisadas, sendo os valores
encontrados: 3KHz (E6=22.25 e E7=23.75 e p= 0.916); 4KHz (E6=34.50 e E7=37.75
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e p= 0.615); 5KHz (E6=39.25 e E7=39.00 e p= 0.633); 6KHz (E6=45.50 e E7=47.50
e p=0.117) 7TKHz (E6=49.75 e E7=48.25 e p= 0.160); conforme tabela 9.

Tabela 9: Mediana da variagao de amplitude e da relagao sinal ruido das EOAPD nos exames 6 e 7.

RELACAO SINAL EXAME 6 EXAME 7
AMPLITUDE DE :
e UENCA EXAME 6 EXAME 7 RUIDO
) Média + DP Média + DP ) Média + DP Média + DP
FREQUENCIA Mediana Mediana p FREQUENCIA Mediana Mediana p
(Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx)
7.938 + 3.649 6.063 + 3.812 23.50 + 3.454 22.06 +5.144 0916
3 8.750 6.750 0.332 3 22.25 23.75 :
(3.00 — 12.50) (2.75 - 11.00) (20.00 —28.00) | (11.50 — 26.50)
20.31 +2.449 20.06 + 3.245 35.50 + 2.646 36.50 + 4.826 0,615
4 20.75 20.00 0.864 4 34.50 37.75 -
(17.00 - 24.50) | (16.00 — 24.00) (33.00 —39.50) | (28.50 —41.50)
20.44 +2.243 19.38 + 1.747 39.13 +2.083 38.63 £2.013 0.633
5 20.75 19.75 0.308 5 39.25 39.00 -
(15.50 - 22.50) | (16.50 — 21.50) (35.50 —41.50) | (34.50 —40.50)
27.13 + 1.408 28.19 + 1.100 4575+ 1.813 4710 + 1,624
6 27.25 28.00 0.114 6 45.50 47.50 0.117
(25.00 —29.00) | (27.00 — 30.00) (44.00 — 48.50) | (45.00 — 49.50)
30.19 + 1.689 27.19 +4.234 49.50 + 2.053 47.06 +4.170
7 30.50 28.75 0.083 7 49.75 48.25 0.160
(27.50 —32.50) | (18.50 — 31.00) (46.50 — 52.50) | (41.00 —51.00)
29.19 + 1.751 23.56 + 3.479 49.19 + 1.751 43.56 + 3.479 0.001"
8 29.75 23.75 0.001* 8 49.75 43.75 -
(25.50 —31.00) | (18.50 — 27.50) (45.50 —51.00) | (38.50 —47.50)
28.31+2.618 22.88 +3.523 48.13 + 2.669 42.69 +3.900 0.005"
9 28.25 22.50 0.003* 9 48.00 42.50 -
(23.50 - 32.00) | (17.00 — 27.50) (43.50 —52.00) | (35.50 —47.50)
27.56 +2.227 21.75 + 1.414 47.50 £ 2.155 41.44 £ 1613 X
10 27.75 22.00 0.001* 10 47.75 41.75 <0.000
(24.00 —30.50) | (20.00 — 24.50) (44.00 —50.50) | (39.50 —44.50)
27.44 + 4.960 17.06 + 3.849 45.19 + 5.298 37.44 +3.707 0.007*
11 26.75 19.00 0.004* 11 45.75 39.00 -
(19.00 - 34.00) | (11.00 — 21.50) (35.00 —=51.00) | (31.00 —41.50)
34.38 +4.077 18.81 + 4.682 51.50 + 4.149 38.75 + 4.660 .
12 36.00 18.81 <0.001* 12 53.00 39.50 <0.001
(27.00-39.00) | (9.50 — 24.00) (42.00 —55.00) | (29.50 —44.00)

* - Significancia estatistica determinada pelo teste de Mann-Whitney, para p<0,05

Fonte: Elaborada pela autora, 2023

A Figura 15 ilustra os resultados obtidos na amplitude do sinal das emissodes

por produto de distor¢cao e nos valores de relagao S/R encontrados. Observa-se que

ha reducéo dos valores das medianas tanto na amplitude do sinal quanto na relagéo

S/R.
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Figura 15. Boxplot da variagdo da amplitude do sinal (A) e da relagao sinal/ruido (B) nas frequéncias
de 3 a 12KHz obtidas entre o sexto e sétimo exame. Em vermelho, as frequéncias em que os
resultados apresentados foram significantes

Fonte: Elaborada pela autora, 2023

5.10 Analise 10 (Exame 5 comparado Exame 7). Comparagcdo entre o exame
realizado apds a exposicdo na intensidade de 100dB por 60 minutos e o exame
realizado apds a exposi¢ao a 100dB por 120 minutos.

Ndo foram observadas diferencas entre as medianas de amplitude de
frequéncia dos exames 5 e 7 nas frequéncias pesquisadas, sendo os valores
encontrados: 3KHz (E5=8.50 e E7=6.75 e p= 0.244); 4KHz (E5=19.75 e E7=20.00 e
p= 0.606); 5KHz (E5=19.00 e E7=19.75 e p= 0.957); 6KHz (E5=28.50 e E7=28.00 e
p= 0.809); 7KHz (E5=30.75 e E7=28.75 e p= 0.158); 8KHz (E5=26.25 e E7=23.75 ¢
p= 0.144); 9KHz (E5=27.00 e E7=22.50 e p= 0.295); 10KHz (E5=25.25 e E7=22.00 e
p= 0.057); 11KHz (E5=20.00 e E7=19.00 e p= 0.269), e 12KHz (E5=24.00 e
E7=19.75 e p=0.182), conforme tabela 10.

Foi observada diferenga entre as medianas da relagao sinal/ruido dos exames
5 e 7 na frequéncia de 10KHz (E5=45.25 e E7=41.75 e p= 0.011). Nao foram
observadas diferencgas entre as medianas de amplitude de frequéncia dos exames 5
e 7 nas frequéncias pesquisadas, sendo os valores encontrados: 3KHz (E5=24.25 e
E7=23.75 e p= 0.560); 4KHz (E5=35.75 e E7=37.75 e p= 1.000); 5KHz (E5=38.25 e
E7=39.00 e p= 0.941); 6KHz (E5=48.00 e E7=47.50 e p= 0.749); 7KHz (E5=50.75 e
E7=48.25 e p= 0.143); 8KHz (E5=46.00 e E7=43.75 e p= 0.152); 9KHz (E5=47.00 e
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E7=42.50 e p= 0.277); 11KHz (E5=40.00 e E7=39.00 e p= 0.494), e 12KHz

(E5=44.00 e E7=39.50 e p=0.173), conforme tabela 10.

Tabela 10: Mediana da variagdo de amplitude e da relagao sinal ruido das EOAPD nos exames 5 e 7.

RELACAO EXAME 5 EXAME 7
AMPLITUDE DE :
e, EXAME 5 EXAME 7 SINAL RUIDO
) Média + DP Média + DP ) Média + DP Média + DP
FREQUENCIA Mediana Mediana p FREQUENCIA Mediana Mediana P
(Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx)
8.375+3.793 | 6.063 +3.812 23.75 + 3.751 22.06 + 5.144 0.560
3 8.500 6.750 0.244 3 24.25 23.75
(3.50 — 8.50) (2.75 - 11.00) (18.00 — 28.00) | (11.50 — 26.50)
20.81+2.390 | 20.06+3.245 36.56 + 2.321 36.50 + 4.826 1,000
4 19.75 20.00 0.606 4 35.75 37.75 :
(18.00 — 25.50) | (16.00 — 24.00) (34.50 — 41.50) | (28.50 — 41.50)
19.56 + 1.208 19.38 + 1.747 38.56 + 1.208 38.63 +2.013
5 19.00 19.75 0.957 5 38.25 39.00 0.941
(18.50 — 22.00) | (16.50 — 21.50) (37.50 — 40.50) | (34.50 — 40.50)
28.00+1.852 | 28.19+1.100 47.50 + 2.171 47.19 + 1.624 0749
6 28.50 28.00 0.809 6 48.00 47.50 :
(25.50 — 30.50) | (27.00 — 30.00) (44.50 — 50.50) | (45.00 — 49.50)
2075+2390 | 27.19+4.234 49.69 + 2.344 47.06 + 4.170 0143
7 30.75 28.75 0.158 7 50.75 48.25 :
(26.00 — 32.50) | (18.50 — 31.00) (46.00 — 52.50) | (41.00 — 51.00)
26.25+3.474 | 23.56+3.479 46.19 + 3.463 43.56 + 3.479
8 26.25 23.75 0.144 8 46.00 43.75 0.152
(19.50 — 30.00) | (18.50 — 27.50) (39.50 — 50.00) | (38.50 — 47.50)
2525+5085 | 22.88+3.523 45.25 + 5.085 42.69 + 3.900 02
9 27.00 22.50 0.295 9 47.00 42.50 277
(15.50 — 29.50) | (17.00 — 27.50) (35.50 — 49.50) | (35.50 — 47.50)
2531+3412 | 21.75+1.414 4531 +3.412 41.44 +1.613 0.011"
10 25.25 22.00 0.057 10 45.25 4175 :
(20.00 — 30.00) | (20.00 — 24.50) (40.00 — 50.00) | (39.50 — 44.50)
19.50 + 4.536 17.06 + 3.849 39.31 + 4.840 37.44 + 3.707 0.494
11 20.00 19.00 0.269 11 40.00 39.00 :
(13.50 — 24.50) | (11.00 — 21.50) (32.00 — 44.50) | (31.00 — 41.50)
21.94 + 4.213 18.81 + 4.682 41.94 + 4213 38.75 + 4.660 0173
12 24.00 18.81 0.182 12 44.00 39.50 :
(16.00 — 26.00) | (9.50 — 24.00) (36.00 — 46.00) | (29.50 — 44.00)

* - Significancia estatistica determinada pelo teste de Mann-Whitney, para p<0,05
Fonte: Elaborada pela autora, 2023

A Figura 16 ilustra os resultados obtidos na amplitude do sinal das emissdes

por produto de distor¢cado e nos valores de relagdo S/R encontrados. Observa-se que

nao ha redugdo dos valores das medianas tanto na amplitude do sinal quanto na

relagcao S/R.
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Figura 16. Boxplot da variagdo da amplitude do sinal (A) e da relagao sinal/ruido (B) nas frequéncias
de 3 a 12KHz obtidas entre o quinto e sétimo exame. Em vermelho, as frequéncias em que os
resultados apresentados foram significantes
Fonte: Elaborada pela autora, 2023
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6. DISCUSSAO

Diversos estudos em animais (3, 4, 6, 7, 8, 10, 17, 18, 30 e 70) tém sido
realizados com o intuito de analisar os efeitos de substancias otoprotetoras apds a
exposicdo ao ruido, porém, nao foi possivel verificar uma padronizagdo nas
caracteristicas dessas exposi¢des. Os valores das doses de ruido mencionados na
literatura sao variaveis, o que faz com que futuros pesquisadores tenham dificuldade
em estabelecer de forma segura o tipo de exposigdo necessaria para causar
PAINPSE progressiva e permanente nos animais.

Em busca de parametros adequados e de um protocolo eficaz, foi realizada
uma revisao de trabalhos cientificos publicados para a elaboracdo de uma sintese
de conhecimentos acerca das doses de ruidos utilizadas em outros estudos,

conforme descrito no quadro 2.

Percebeu-se assim, a diversidade de protocolos, com exposicbes nas
intensidades de 80dB até 126 dB, tempo de exposic¢ao diaria entre 25 minutos e 8
horas e numero de dias variando entre 1 e 108 dias. Cabe mencionar que foi
observada prevaléncia no uso da intensidade de 100dB e chamaram a atencéo duas
exposicoes referindo trauma acustico em 105dB. Tais observagbes basearam a
escolha da dose de ruido inicial para a realizacdo deste estudo com o intuito de
desenvolvermos uma PAINPSE e evitarmos a possibilidade de acontecer um trauma

acustico.

ApOs a realizagao da primeira exposi¢cdo ao ruido (95dB por 60 minutos) por
1, 7 e 16 dias foram realizados testes de EOAPD e os resultados demonstraram que
nenhuma mudanga de limiar auditivo aconteceu nas frequéncias de 3 a 12KHz,
concordando com estudo anterior que ndo encontrou alteragcdes apds exposi¢coes a
90 e 100dB por até 5 dias consecutivos (8). Porém, diferindo de estudo que refere
pouca mudanga de limiar auditivo (autor ndo apresentou valores objetivos) ao
pesquisar as frequéncias de 4 a 12KHz apds a exposicdo a 80dB, mudancga de
aproximadamente 2-9dB no limiar apds exposicdo a 86dB e mudanga de 5-13dB

apos a exposicao a 92dB. (69)
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Posteriormente, apds a exposi¢cdo a 100dB, por 60 minutos, durante 5 dias,
tivemos uma CTS, pois os animais ja tinham sofrido exposi¢cdo prévia ao ruido.
Foram encontradas alteragdes significativas tanto na amplitude de frequéncia quanto
na relacado sinal ruido das EOAPD, nas frequéncias de 8 a 12KHz, corroborando
com os resultados encontrados em diversos estudos, referindo PTS, descritos na
literatura (8, 51, 58, 64, 69 e 70). E importante destacar que essa mudanca de limiar
nao foi definitiva, pois apds 7 dias ocorreu um retorno aos limiares basais. Um
estudo com diferentes intensidades de ruido verificou que exposicées a 101 e 104
dB foram consideradas temporarias apos exames realizados com duas semanas de

repouso acustico.

Porém, outros estudos relatam que a perda auditiva causada por exposi¢des
prolongadas ao ruido torna-se permanente em exposigdes iguais ou acima de 100dB
(7,76, 77 e 78), 0 que ndo aconteceu em nossa pesquisa

Contudo, um fator mencionado na literatura pode ter sido responsavel pelo
nao aparecimento de uma mudanca de limiar permanente apds essa exposi¢cao, o
efeito “toughening”. Segundo esse efeito as exposi¢des intermitentes e moderadas
que causam apenas TTS, demonstram efeito de condicionamento/resisténcia ao
ruido em exposigdes subsequentes, sugerindo que nessas condi¢gdes o sistema
auditivo pode se tornar menos propenso a danos causados por exposicoes
subsequentes. (8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 79, 80 e 81). Sendo assim, o efeito
‘toughening” pode ter contribuido para o n&o aparecimento de uma alteragao
permanente apos a exposi¢ao a intensidade de 100dB, durante 60 minutos, ja que
0s e animais tinham sido expostos previamente ao ruido na intensidade de 95dB por
16 dias.

Na exposi¢cao seguinte, utilizando a intensidade de 100dB por 120 minutos,
durante 6 dias, foram encontradas alteragbes significativas nas medidas de
amplitude das EOAPD e da relacdo S/R nas frequéncias de 8 a 12 KHz. Apds 16
dias de pausa nas exposicOoes essas alteragdes melhoraram parcialmente,
permanecendo estaveis nas frequéncias de 8, 9 e 12KHz, caracterizando assim,
outra CTS. Estudo anterior descreveu que uma mudanca de limiar sé pode ser

caracterizada como permanente apos pelo menos 15 dias de descanso nas
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exposi¢coes, sem retorno aos limiares basais. (58), o que aconteceu em nossa

pesquisa.

Numerosos estudos demonstraram que a perda auditiva induzida por ruido
inicialmente aumenta com a duragdo da exposicdo acima de um nivel critico. No
entanto, pesquisadores referem que uma vez que a duragcdo da exposicao exceda
18 elou 24 horas, a perda auditiva atinge um platé referido como mudanca de limiar
assintotica (ATS) (7, 76, 77 e 78). No presente estudo ndo se observou alteragéo
significativa entre os achados da exposigéo na intensidade de 100dB por 60 min e a
exposicao subsequente por 120 minutos, o que sugere a existéncia desse fendbmeno
apos 6 dias de exposigao ao ruido, concordando com estudo realizado com ratos
wistar e que sugere a existéncia de um platd por volta do quinto dia de exposi¢cao ao
ruido (7).

Pesquisas relatam que em humanos e chinchilas, as medidas
comportamentais se recuperam completamente ou quase completamente de ATS
superiores a 60 dB, desde que a duragdo da exposicédo seja de apenas 1 semana;
no entanto, para duragdes de exposigéo longas, os limiares auditivos de um ATS de
50 dB recuperam apenas 10 e 15 dB, resultando em PTS (7, 76, 77, 78 e 82).

Esse estudo foi projetado para medir o grau de mudanga de limiar induzida
pela exposi¢ao a ruido para exposi¢céo continua, definida como CTS (mudanga de
limiar composta) em um grupo de ratos expostos a ruido branco de banda larga. Os
achados encontrados aqui, associados a outros estudos analisados (8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 79, 80 e 81) demonstram que esse tipo de exposi¢cdo sequenciada causa

o fenbmeno de “toughening”.

Ao definir protocolos de estudos experimentais com exposicdo a niveis
elevados de pressao sonora é fundamental que os pesquisadores compreendam as
particularidades do ruido a ser utilizado em seus estudos e que associem essa
escolha aos métodos empregados para o diagndstico de perdas auditivas. Tal fato
foi confirmado por Venet que descreveu que o aparecimento de alteragdes auditivas
nos testes de emissdes otoacusticas e BERA ocorre normalmente uma oitava acima

do ruido empregado. Em nosso estudo, utilizamos um ruido branco de amplo



espectro de frequéncias e as alteragbes auditivas foram encontradas entre 8 e
12KHz.

A PAINPSE constitui um agravo a saude do trabalhador e a saude publica de
modo geral. Conhecer detalhadamente aspectos relacionados ao tempo de
exposi¢ao, ao tipo do ruido e as consequéncias auditivas dessa exposicao €
importante para desenvolver programas de conservagao auditiva que sejam efetivos,
eficazes e aplicaveis no cotidiano dos trabalhadores. Considerar a ocorréncia de
PAINPSE com base em estudos com exposicbes curtas ou ainda que néao
submetam os animais a um periodo de repouso antes de comprovar a ocorréncia de
PAINPSE prolongada e permanente pode ser um caminho perigoso quando a
ciéncia pensa em translacionar resultados de estudos experimentais em animais

para humanos.

Nossos resultados demonstram a importancia de parametros mais precisos
para a indugcdao de PAINPSE em pesquisas experimentais a fim de evitar que
resultados de efeitos de substéncias otoprotetoras sejam confundidos com
recuperacdes naturais dos limiares auditivos causadas por mudancas de limiar
temporarias. A existéncia de um “platd” na mudanca de limiar também precisa ser
melhor compreendida, pois evitaria exposi¢cdes a ruidos elevados demasiadamente

prolongados e estressantes para os animais.

67
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7. CONCLUSAO

Houve mudanca de limiar composta induzida pela exposicdo de ruido
sequencial de longo prazo na intensidade de 100dB por 60 minutos e por 120

minutos, sendo observado um “platd” no resultado das EOAPD que coincide com o
periodo da exposig¢ao por 6 dias na intensidade de 100dB por 120 minutos.
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