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Potencial evocado auditivo de tronco encefálico 

em gerbils submetidos à isquemia e sepse

Auditory brainstem response in gerbils 

submitted to ischemia and sepsis

RESUMO

Introdução: O acidente vascular cerebral do tipo isquêmico é um quadro clínico que afeta milhares de pessoas 

no mundo. Como resultado dessa injúria observamos morte neuronal, e no decorrer natural de recuperação o 

indivíduo pode desenvolver a sepse. A sepse é uma resposta inflamatória sistêmica que pode levar o indivíduo 

à morte. Para avaliar as condições clínicas de um paciente com esse quadro, o potencial evocado auditivo de 

tronco encefálico (PEATE) pode ser útil, uma vez que ele não é um procedimento invasivo, sua técnica é rápida 

e pode ser feita à beira do leito. Objetivo: Verificar os valores de latência do PEATE em gerbils submetidos à 

isquemia e sepse. Métodos: Foram coletados os PEATEs de 72 gerbils machos adultos que foram distribuídos 

em 6 grupos: controle, sepse, isquemia, sham, isquemia com sepse e sham com sepse. Para a indução de 

sepse, foi aplicado lipopolissacarídeo (LPS) intraperitoneal nos gerbils. Os animais foram anestesiados antes 

das coletas com ketamina associada à xilazina, seus PEATEs foram coletados antes de qualquer procedimento 

(coleta base), após isquemia e 24 horas após a aplicação de LPS. Foi avaliada a latência absoluta da onda IV, e 

os valores foram comparados intergrupos. Resultados: Houve diferença significativa nos grupos submetidos à 

sepse no valor da latência da onda IV em relação aos demais grupos. Conclusão: O PEATE se mostrou sensível 

à sepse com aumento de latência da onda IV no desenvolver da doença no modelo experimental utilizado. 

ABSTRACT

Introduction: An ischemic stroke is a clinical condition that affects thousands of people worldwide. As a result 

of this injury, neuronal death can be observed, and in the natural course of recovery, the individual may develop 

sepsis. Sepsis is a systemic inflammatory response that can lead the patient to death. To assess the clinical 

condition of a patient with this condition, the Auditory Brainstem Response (ABR) can be useful, since it is 

not an invasive procedure, it is a fast technique and it can be done at the bedside. Purpose: To assess auditory 

brainstem response (ABR) latency values in gerbils subjected to ischemia and sepsis. Methods: ABR values 

were collected from 72 adult male gerbils, which were divided into six groups: control, sepsis, ischemia, sham, 

ischemia with sepsis, and sham with sepsis. For the induction of sepsis, lipopolysaccharide (LPS) was applied 

intraperitoneally in gerbils. The animals were anesthetized with a ketamine/xylazine combination before 

collection; their ABR were collected before any procedure (base collection), after ischemia, and 24 hours after 

the application of LPS. The absolute latency of wave IV was evaluated, and the values were compared between 

groups. Results: There were significant differences in the groups submitted to sepsis in the latency value of 

wave IV in relation with the other groups. Conclusion: ABR was sensitive to sepsis with the increase in latency 

of wave IV during the development of the disease in the experimental model used.
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INTRODUÇÃO 

O uso clínico do potencial evocado auditivo de tronco 
encefálico (PEATE) na avaliação da integridade de vias audi-
tivas e na pesquisa do limiar eletrofisiológico já é rotineiro(1,2). 
Porém, o uso desse potencial como índice de prognóstico em 
diversas doenças ainda é objeto de estudo no campo da pes-
quisa. Estudos com o objetivo de caracterizar o PEATE nessas 
situações são de grande valia, uma vez que para o uso clínico 
em situações em que o paciente encontra-se acamado, como 
no caso de pacientes que sofreram um acidente vascular cere-
bral ou ainda vítimas de sepse, são necessários parâmetros bem 
definidos. Com esse enfoque, os estudos experimentais exer-
cem papel importante, já que em laboratório é possível dimi-
nuir variáveis e, assim, entender melhor os mecanismos e os 
resultados encontrados(3).

O acidente vascular cerebral isquêmico (AVCI) e a sepse 
são duas doenças que acometem um grande número de pacien-
tes. A isquemia pode ser classificada como global ou focal, ou 
seja, quando há falta total ou parcial do fornecimento de oxigê-
nio; e em completa e incompleta, quando há ou não reperfusão, 
isso é, retorno do fluxo sanguíneo vascular(4,5). A ausência de 
oxigênio nos neurônios acarreta morte neuronal. Além disso, 
durante a isquemia e a reperfusão há a excitação excessiva de 
neurônio, fenômeno conhecido como excitotoxicidade, que é 
causada pelo excesso de liberação de glutamato pelos neurô-
nios privados de oxigênio. Esse aumento de liberação de glu-
tamato é responsável pela morte de neurônios pós-sinápticos, 
já que essa substância em concentração excessiva é tóxica para 
os neurônios(6,7).

Muitos pacientes permanecem com sequelas pós-AVCI, 
além disso, no decorrer natural de recuperação, o indivíduo 
pode desenvolver a sepse(8), que é uma resposta pró-inflamató-
ria sistêmica, exacerbada e que possui desenvolvimento com-
plexo, que, quando não controlado, acomete diversos órgãos, 
podendo inclusive levar o indivíduo ao óbito(9). 

Esses pacientes, muitas vezes, permanecem em unidades 
de terapia intensiva, e seu transporte para a realização de exa-
mes se torna difícil e arriscado. Nessa perspectiva, o PEATE 
se torna uma ferramenta valiosa, uma vez que é um exame não 
invasivo, rápido e pode ser realizado à beira do leito(10), podendo 
indicar algum nível de prognóstico para o estado do paciente.

O objetivo deste estudo foi verificar os valores de latência 
de onda IV do PEATE em gerbils adultos nas condições de pré 
e pós-isquemia, pré e pós-sepse, comparando com um grupo 
controle e um grupo sham.

MÉTODOS 

O presente estudo teve aprovação da Comissão de Ética para 
Análise de Projetos de Pesquisas da Diretoria Clínica do Hospital 
das Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de 
São Paulo (Parecer n° 0456/09). A pesquisa foi realizada no 
Laboratório de Investigação Médica em Emergências Clínicas 
da Universidade de São Paulo.

Foram utilizados 72 gerbils (Meriones unguiculatus) machos 
pesando entre 56 e 79 g, entre 3 e 5 meses de vida, mantidos 

em condições ambientais controladas com ciclo claro/escuro 
(12/12 horas), temperatura na faixa de 22 a 27ºC, umidade 
de 45 a 65% e ambiente higienizado, recebendo ração pró-
pria comum e água ad libitum, provenientes do biotério do 
Departamento de Clínica Médica da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo.

Justifica-se a utilização desses roedores por eles apresen-
tarem uma falha na formação do polígono de Willis que deter-
mina uma irrigação única para 80% do parênquima cerebral. 
Dessa forma, a preparação cirúrgica do modelo experimental 
fica limitada à oclusão temporária das carótidas, eliminando 
complicações desnecessárias e produzindo um resultado muito 
mais consistente.

Os animais foram distribuídos em 6 grupos experimentais, 
sendo que cada grupo foi composto por 2 animais, a saber:
1.	 sham (cirurgia sem oclusão das carótidas);
2.	 isquemia (cirurgia com oclusão das carótidas);
3.	 sepse;
4.	 sham com sepse;
5.	 isquemia com sepse;
6.	 controle (sem nenhum tipo de procedimento).

Para o procedimento da isquemia, os gerbils foram aneste-
siados com halotano 3% em mistura gasosa de oxigênio 30% 
e óxido nitroso 70% e submetidos à isquemia cerebral global 
por 7 minutos com oclusão bilateral das carótidas. Durante o 
período de isquemia (7 minutos) e seguido o período de reper-
fusão (30 minutos), os animais foram monitorados e mantidos 
em temperatura controlada de 36,0±0,2ºC. Em seguida, os ani-
mais foram mantidos com ração e água ad libitum.

O procedimento de isquemia e de cirurgia sem oclusão da 
carótida (grupo sham) foi realizado no primeiro dia de expe-
rimento, após a primeira coleta do PEATE (coleta de base).

Em relação aos grupos com sepse, no segundo dia de experi-
mento, ou seja, 24 horas após a isquemia, foi injetado 1 mg/Kg 
de lipopolissacarídeo (LPS) de Escherichia coli serotype 026: 
B6 (Sigma) por via intraperitoneal, induzindo, dessa maneira, 
inflamação (sepse) no animal.

Para a avaliação eletrofisiológica, foi utilizado o equipa-
mento da marca Biologic, modelo Navigator. Os estímulos foram 
apresentados mediante fones de inserção 3A, posicionados na 
orelha esquerda dos animais, permanecendo a orelha direita 
não ocluída. A estimulação foi exclusiva na orelha esquerda.

Antes de todos os registros os animais foram anestesia-
dos com injeção peritoneal de Ketamina (Parke-Davis, São 
Paulo, Brasil) na concentração de 100 mg/kg de peso do ani-
mal e Rompun, princípio ativo xilazina (Bayer healthCare, São 
Paulo, Brasil) na concentração de 4 mg/kg do peso do animal. 
O PEATE foi registrado mediante a utilização de três eletro-
dos, posicionados em Cz, mastoide esquerda M1, de acordo 
com o sistema internacional 10-20(11), e eletrodo terra. A mas-
toide esquerda foi utilizada como referência, e a pata do ani-
mal foi utilizada para o eletrodo terra. Os animais permane-
ceram em uma situação de escuta passiva. Para a captação do 
PEATE, foram utilizados 2.000 estímulos do tipo clique, com 
polaridade rarefeita e taxa de apresentação de 13 estímulos por 
segundo, intensidade de 80 dBnNA e fone de inserção acoplado 



157PEATE em gerbils

CoDAS 2015;27(2):155-9

ao pavilhão auricular do animal. Foram utilizados filtros passa/
baixo de 100 Hz e passa/alto de 1.500 Hz. A janela de regis-
tro utilizada foi de 10.66 ms posterior à estimulação. Todas 
as respostas foram reproduzidas garantindo, dessa maneira, a 
reprodutibilidade do potencial adquirido.

Antes de qualquer procedimento, foi realizada uma avaliação 
eletrofisiológica (PEATE) para que essa medida servisse como 
linha de base para todas as outras que foram realizadas (coleta 
pré, realizada no 1º dia de experimento). O PEATE foi coletado 
novamente no segundo dia em todos os animais, após o proce-
dimento isquêmico realizado naqueles que pertenciam ao res-
pectivo grupo (coleta A); e uma terceira coleta foi realizada em 
todos os animais 24 horas após a injeção de LPS nos animais 
que pertenciam ao grupo de infecção (coleta B). Foi analisada, 
apenas, a onda IV do PEATE, devido a problema de visualiza-
ção das demais ondas(12). O profissional que analisou as ondas 
não sabia o grupo ao qual o animal pertencia, nem o momento 
em que se encontrava nas etapas utilizadas no trabalho.

Os resultados foram comparados nas situações pré e 
pós-realização do evento isquêmico e aplicação do LPS.

Para a análise estatística, foram utilizados os testes ANOVA 
e Tukey(13). Valores inferiores a 0,05 (p<0,05) foram conside-
rados significantes.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra média e desvio padrão das latências 
da onda IV do PEATE por grupo em todos os momentos do 
estudo. Com os dados podemos observar uma diferença sig-
nificativa nos valores da primeira coleta (pré) e última coleta 
(B) (Tabela 2) em todos os grupos que foram induzidos à sepse 
(sepse, sham com sepse e isquemia com sepse). Observa-se o 
contrário nos grupos em que a sepse não foi induzida (controle, 
isquemia e sham).

DISCUSSÃO

Os dados das Tabelas 1 e 2 e da Figura 1 mostram os valores 
de onda IV do PEATE nos diferentes grupos estudados e a sua 
diferença significante. É possível perceber diferença entre os 
grupos induzidos à sepse (sepse, isquemia/sepse, sepse/sham) 
daqueles não induzidos ao processo inflamatório (sham, isquê-
mico e controle). Por outro lado, na coleta B não se observa 
diferença entre os grupos isquêmicos e os não isquêmicos em 
nenhum momento da pesquisa. Com isso, temos um aumento 
de latência de onda IV no desenvolvimento da sepse (coleta 

B, 24 horas após aplicação do LPS), o que não se observa nos 
demais grupos. Isso nos mostra que o PEATE foi capaz de iden-
tificar o animal com sepse, mas não o animal com isquemia.

A sepse é uma doença que pode acarretar um mau funcio-
namento cerebral, devido ao aumento de citocinas que podem 
provocar apoptose celular e alteração da transmissão sináp-
tica. É um processo que envolve alteração local e sistêmica 
e que ainda não está totalmente esclarecido. Sabe-se, porém, 
que ocorre uma inflamação em excesso do organismo, e que, 
por meio de feedbacks positivos e respostas sinérgicas de vários 
sistemas, há a potencialização da inflamação sem controle. 
Entre os principais eventos observados com a excessiva pro-
dução de citocinas pró e anti-inflamatórias, temos a ativação 
de moléculas de adesão, aumento do ácido aracdônico, radicais 
livres de oxigênio, óxido nítrico e fator de ativação plaquetário. 
Todo esse descontrole de substâncias ocasiona um prejuízo nos 
órgãos vitais e, em relação ao sistema nervoso central, as modi-
ficações dos níveis de citocinas na sepse podem comprometer 
o funcionamento cerebral, ocasionando um quadro conhecido 
como encefalopatia séptica(14,15).

Não foram encontrados trabalhos envolvendo PEATE e sepse, 
apenas estudos com outros potenciais evocados. Em estudo rea-
lizado(16), os autores estudaram os potenciais somatossensoriais 

Tabela 1. Análise descritiva (média e desvio padrão) da latência (ms) da onda IV dos potenciais evocados auditivos de tronco encefálico nos 
momentos do estudo (pré, A e B), de acordo com o grupo avaliado

Coleta
Controle

(n=12)

Sepse

(n=12)

Isquemia

(n=12)

Sham

(n=12)

Isquemia/sepse 

(n=12)

Sepse/sham

(n=12)

Pré 3,03±0,18 3,03±0,20 2,99±0,12 2,99±0,23 3,03±0,18 3,01±0,19

A 3,00±0,13 3,08±0,19 3,04±0,16 2,97±0,15 3,15±0,33 3,07±0,14

B 2,98±0,23 3,99±1,03 3,02±0,21 3,10±0,30 4,42±0,93 4,52±0,61

Tabela 2. Análise estatística para comparação da latência da onda 
IV dos potenciais evocados auditivos de tronco encefálico entre os 
grupos avaliados

Pré Coleta A Coleta B

Sepse x isquemia NS NS 0.007
Sepse x isquemia/sepse NS NS NS
Sepse x controle NS NS 0.005
Sepse x sham NS NS 0.022
Sepse x sham/sepse NS NS NS
Isquemia x isquemia/sepse NS NS 0.000
Isquemia x controle NS NS NS
Isquemia x sham NS NS NS
Isquemia x sham/sepse NS NS 0.002
Isquemia/sepse x controle NS NS 0.000
Isquemia/sepse x sham NS NS 0.000
Isquemia/sepse x sham/sepse NS NS NS
Controle x sham NS NS NS
Controle x sham/sepse NS NS 0.002
Sham x sham/sepse NS NS 0.005

Legenda: NS = não significante
Significância estatística (p≤0,05)
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cortical (N20-N70) e subcortical (N13-N20) para avaliar a inci-
dência da encefalopatia séptica em pacientes com sepse severa 
e choque séptico. A conclusão do grupo foi que esses poten-
ciais são sensíveis para esse tipo de avaliação, e o prejuízo deles 
esteve associado à severidade da doença. 

Os grupos submetidos apenas à isquemia não apresentaram 
diferença signifi cativa daqueles sem isquemia e sem sepse. 
O valor de latência absoluta da onda IV não se alterou entre a 
coleta pré e a coleta B. No presente trabalho, os animais foram 
submetidos à oclusão da carótida no primeiro dia de experi-
mento, e o PEATE foi coletado após 24 horas de tal proce-
dimento. A análise realizada também foi apenas da onda IV.

Em estudo realizado com gatos submetidos à isquemia atra-
vés da oclusão da carótida comum, os autores(17) verifi caram 
presença da onda I e ausência das demais ondas no PEATE. 
Nesse estudo, o PEATE foi avaliado logo após o procedi-
mento cirúrgico. 

Em estudo posterior(18), os autores verifi caram as latên-
cias das ondas do PEATE em ratos Wistar submetidos à 
oclusão da artéria cerebelar anteroinferior. Eles dividiram o 
estudo em dois grupos conforme a coleta: ipsilateral à oclu-
são (grupo A) e contralateral à oclusão (coleta B). Os auto-
res observaram diferentes tipos de ondas no grupo A, desde 
ausência total de ondas do PEATE, até presença das ondas 
I, II, III e IV, com aumento de latências interpicos I-IV e 
II-IV. Já em relação ao grupo B (coleta contralateral à oclu-
são), os autores observaram, em todos os traçados, presença 
das ondas I, II, III e IV, com aumento de latências interpi-
cos I-IV e II-IV. Todas as coletas foram realizadas até 60 
minutos após a oclusão. Os autores justifi caram a variabili-
dade de resposta no grupo A devido às possíveis variações 
de vasos da artéria cerebelar anteroinferior. Segundo eles, 
quando existe uma circulação contralateral signifi cante, pode 
ocorrer irrigação sanguínea na cóclea, capaz de manter pre-
sença de ondas do PEATE. 

Em nosso estudo, acreditamos que os valores do PEATE 
mantidos antes e após a isquemia podem ser justifi cados pelo 
fato do potencial em questão avaliar a região de tronco ence-
fálico. Sabe-se que danos isquêmicos estão relacionados, 
principalmente, às regiões corticais (área CA1 do córtex)(19). 
Além disso, o PEATE, neste estudo, foi coletado após 24 horas 
do procedimento de isquemia, dessa maneira, pode ter ocorrido 
alguma lesão durante a falta de irrigação sanguínea conforme 
citado por Inui et al.(18), porém o próprio organismo pode ter 
se recuperado do evento. Neste estudo o PEATE não foi sen-
sível à isquemia.

CONCLUSÃO

O presente estudo encontrou forte correlação entre o 
aumento de latência da onda IV do PEATE nos animais indu-
zidos à sepse. Dessa forma, a avaliação desse potencial pode 
servir como um fator de prognóstico para identifi car prejuízo 
de tronco encefálico em gerbils com sepse. Em contrapartida, 
o mesmo efeito não foi observado nos animais submetidos à 
isquemia, cujo valor de onda IV não se alterou. 

Figura 1. Traçado da média do potencial evocado auditivo de tronco 
encefálico em cada grupo de estudo em todos os momentos de coleta 
(pré, A, B)
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*JPL realizou os exames nos gerbils e elaborou o manuscrito; ITV e ES 
corrigiram o manuscrito; DFB foi responsável pelo procedimento de isquemia 
e indução de sepse nos animais estudados.
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