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RESUMO

0 objetivo dessa revisao é delinear os modelos animais vidveis para a pesquisa pré-clinica auditiva, con-
siderando suas caracteristicas anatémicas, fisiologicas, vantagens e desvantagens. Foram consultadas
as bases de dados Scielo, Pubmed e Periodicos Capes, utilizando descritores envolvendo audicao, testes
auditivos e espécies animais, individualmente e cruzados entre si. Foram lidos 0s resumos dos artigos
encontrados nas bases de dados, com posterior sele¢éo baseada nos critérios: artigos disponiveis em
sua integridade, uso de modelos animais em procedimentos audiologicos que incluisse a descricao dos
métodos de avaliagdo, as vantagens e/ou desvantagens do uso da espécie, publicados entre 1995 e
2016. Apesar da existéncia de modelos alternativos, os mamiferos sao ainda amplamente utilizados em
pesquisa. Constatou-se que 0s ratos, camundongos e cobaios sdo frequentemente utilizados e, além
destes, ovelhas, coelhos e chinchilas. Os métodos para avaliagao auditiva contemplam principalmente
emissoes otoacusticas por produto de distorgéo, potencial evocado auditivo de tronco encefélico e ava-
liagao histoldgica, principalmente em roedores. A escolha do animal de experimentagao para avaliagao do
sistema auditivo depende de fatores anatémicos, fisiologicos, econdmicos, espaciais, psicossociais e do
objetivo da avaliagao.

Descritores: Modelos Animais; Audicao; Fonoaudiologia

ABSTRACT

This review aims to outline which animal models are viable for preclinical hearing research, conside-
ring their anatomical and physiological characteristics, and their advantages and disadvantages of use.
PubMed, Scielo, and Portal Periodicos Capes were consulted, using descriptors concerning hearing, hea-
ring tests and animal species, individually and crossed with each other. The abstracts of the articles found
in the databases were read, with subsequent selection based on the following criteria: free articles, use
of animal models in audiological procedures that included the description of the evaluation methods, the
advantages and/or disadvantages of using the species, and published between 1995 and 2016. Despite
the existence of alternative models, mammals are still widely used in research. It has been found that rats,
mice and guinea pigs are frequently used, and, in addition to these, sheep, rabbits and chinchillas. The
methods for auditory evaluation mainly comprise distortion product otoacoustic emissions, brainstem
auditory evoked potential and histological evaluation, especially in rodents. Choosing the experimental ani-
mal to evaluate the auditory system depends on anatomical, physiological, economic, spatial and psycho-
social factors, and on the evaluation’s objective.
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INTRODUGAO

No cenério atual, muitos ensaios cientificos sao
realizados por métodos in vitro, dentro de um ambiente
de laboratério controlado, ou in silico, mimetizando
processos biolégicos com o auxilio computacional.
Ambos nao utilizam animais, mas tém restricbes, uma
vez que determinadas pesquisas podem ser execu-
tadas somente in vivo.

A importancia do uso de animais em pesquisas
no avango cientifico e no aprimoramento do conhe-
cimento dos mecanismos fisioldgicos de doencas é
destacada em diversos estudos, frisando a impor-
tancia da avaliacao de técnicas in vivo que poderao ser
aplicadas futuramente no ser humano'.

A fundamentacdo do uso de modelo animal
perpassa por diversos aspectos até sua justificativa.
Para que sejam utilizados seres vivos em pesquisa €
essencial definir qual animal respondera melhor ao
experimento, o que é possivel por meio do conhe-
cimento das caracteristicas relativas a sua anato-
mofisiologia, dos testes adequados para a correta
interpretacdo dos resultados e das vantagens e
desvantagens do uso de cada uma das espécies.

Dessa forma, a presente revisao de literatura tem o
objetivo de delinear os modelos animais viaveis para
a pesquisa pré-clinica auditiva - ou seja, realizada em
animais para prever possiveis efeitos em humanos
- considerando suas caracteristicas anatdmicas,
vantagens e desvantagens de uso.

METODOS

Foram consultadas as bases de dados Scielo,
PubMed, e portal Periddicos Capes, utilizando descri-
tores em lingua inglesa envolvendo audicéo, testes
auditivos e espécies animais, individualmente e
cruzados entre si. Os descritores utilizados relacio-
nados a audicao foram hearing, ear, auditory, hair cell,
ear anatomy, anatomy hearing e hearing advantages,
enquanto os relacionados aos testes auditivos foram
distortion product, streams processing auditory cortex.
Quanto aos animais, os descritores utilizados para o
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cruzamento dos termos foram: animal, animal model,
cat, dog, chinchilla, Rhesus, zebrafish e rabbits.

Foram lidos os resumos dos artigos encontrados
nas bases de dados, com posterior selecdo baseada
nos seguintes critérios de inclusdo: uso de modelos
animais em procedimentos audiolégicos que incluisse
a descricdo dos métodos de avaliacao, as vantagens e/
ou desvantagens do uso da espécie e publicados entre
0s anos de 1995 e 2016.

Os critérios de exclusao foram: uso de modelos
animais em procedimentos audiolégicos sem a
descrigdo do método de avaliacao.

Outras fontes como os sites da Rede de Métodos
Alternativos? (RENAMA) e do Conselho Nacional de
Controle de Experimentacao Animal® (CONCEA) foram
consultadas, com o objetivo de padronizar o conceito
sobre a utilizagdo consciente de animais e consulta de
outras fontes, devidamente citadas, fora das bases de
dados descritas.

REVISAQ DA LITERATURA — RESULTADOS

Na Tabela 1 sdo apresentados os resultados das
pesquisas conforme os descritores e bases de dados
consultadas.

A busca por métodos alternativos para avaliagao
auditiva em modelos animais que sejam adequados
para prever possiveis efeitos da exposicao de agentes
ototéxicos em humanos revela que dentre os métodos
especificos, os produtos de distorcao e o potencial
evocado auditivo foram os mais utilizados (Tabela 2).

Em relacdo aos modelos animais na pesquisa
audioldgica, os roedores sao os animais mais utili-
zados, muitas vezes na investigacdo dos mecanismos
fisiopatologicos de danos auditivos e na possivel
reversao destes. Além desses animais, peixes, ovelhas,
caes, gatos, macacos e outros modelos alternativos
também foram citados.

Ao avaliar os resumos e estudos selecionados pelos
critérios de inclusao, a seguir serdo apresentadas e
discutidas as caracteristicas anatdbmicas, histologicas
e audioldgicas, que fundamentem a classificacdo dos
modelos quanto as vantagens e desvantagens.
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Tabela 1. Resultados das pesquisas conforme as bases de dados consultadas, descritores, artigos avaliados e referenciados

Base de dados Descritores Avaliados Referenciados
Periodicos CAPES Animal hearing 3 1
Scielo Auditory and dogs 10 2
Animal model anatomy 2 1
Chinchilla distorction product 10 6
Rabbit model hearing 13 5
Hair cell zebrafish 178 3
Alternative methods animal ear 72 2
Alternative methods animal hearing 27 2
Hearing mice advantages 13 2
Pubmed Rabbit ear anatomy hearing 10 2
Streams processing auditory cortex 82 2
Auditory evaluation methods in animal models 18 1
Alternative methods model insects hearing 2 1
Cat eat anatomy 101 1
Dogs ear anatomy 87 1
Rabbit distorction product 12 1
Rhesus hearing 34 1
Tabela 2. Estudos que contemplam avaliagoes auditivas em modelos animais
- - Nimero de
Avaliagao Espécies estudos

Paca'?, Chinchila'®3%233 Cobaia®®, Coelho?:2%3440 Coelho/

Emissao Otoacustica Produto De Distorgdo (EOAPD) Rato/Chinchila® 11
Potencial Evocado Auditivo de Tronco Enceflico (PEATE) 82%1 d"g;‘gf)‘j}?%a%?;’s‘fh"am’ Coelho®, Cobaia®, 9

Timpanometria Chinchila'®, Camundongo®, Coelho?®% 4
Microfonia coclear Chinchila®*33 2

Potenciais somaticos; potenciais de acado compostos Chinchila®33 2

Potenciais Evocados Auditivos (AEPS) Zebrafish'®, Tartaruga® 2

Potenciais evocados do coliculo inferior Chinchila®"33 2

Componentes de potenciais evocados auditivos; Gato® 1

potenciais de agao compostos evocados opticamente a

Emisséo Otoacustica Transiente Paca'? 1

Respostas a tons puros Gafanhoto (Locusta migratoria)® 1

Métodos comportamentais Tartaruga® 1

Otoscopia Camundongo? 1

Cirurgia otologica Porco® 1

6,35 i il97.31,32 in9 1" 15
O e o 12
Histologia por microscopia eletrénica Paca, Cobaia/Rato™, Coelho®, Cobaia® 4
Chinchila®'32

Citocleograma/Cocleograma Chinchilla®'32 2
Time-Lapse Imaging Peixe Zebra? 1

Tomografia Computadorizada Chinchila’ 1
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Estudos anatomicos

A orelha externa de animais domésticos, como
cao e gato, é composta por auricula, meato acustico
externo e membrana timpanica e tem como funcéo a
transmissao e direcionamento de ondas sonoras para
a orelha média*. O canal auditivo externo ndo conduz
diretamente a membrana timpanica, faz uma curva
(importante para a insercao do otoscoépio e limpeza)®.

A membrana timpanica separa a orelha externa da
média, sendo sustentada por um anel timpanico, que
€ interrompido dorsalmente por uma incisura, e possuli
caracteristicas de lamina semitransparente, inclinada
de formato oval no cdo e pontuda no gato, circular no
suino e oval no equino e bovino*. Em gatos abrange
a largura de anéis fibrocartilaginosos que formam
a entrada ao canal auditivo externo, sendo ela fina,
semitranslicida, de cor branco-acinzentada®.

A orelha média é composta pela cavidade
timpanica, ossiculos e tuba auditiva. Esta conecta a
cavidade timpanica a parte nasal da faringe e equaliza a
pressao atmosférica em ambos os lados da membrana
timpanica*. O musculo tensor do timpano proporciona
maior sensibilidade do sistema de transmissdo e o
musculo estapediano possui efeito atenuante sobre a
transmissao*.

A orelha interna possui um sistema de camaras
e ductos membranosos, o labirinto membranaceo,
preenchido por endolinfa, que estimula as células
sensoriais da orelha interna. O labirinto membranaceo
compreende o labirinto vestibular, incluindo saculo,
utriculo e ductos semicirculares e o labirinto coclear,
onde situa-se o 6rgao espiral de Corti e a coclea*.

As diferencas mais relevantes em relagdo a
anatomia humana incluem, no rato, o nervo facial, que
emerge mais superficialmente e anterorostral do osso
temporal, a espessura dos ossiculos na orelha média,
que ficam quase totalmente ocultos no epitimpano e a
artéria caroétida que passa entre as cruras do estribo'.
Quanto as diferencas identificadas na chinchila,
destacam-se a fusdo dos ossiculos martelo e bigorna’,
€ no porco, as analises demonstraram que a aparéncia
externa do osso temporal apresenta discrepancia
quando comparadas aos humanos®.

Anatomicamente, ha diferenca entre o VIIl nervo da
cobaia e do homem, devido ao fato da cobaia possuir
o componente coclear envolvido pelo vestibular até
que ambos os fasciculos se juntem de tal forma que
nao se possa distinguir o componente vestibular do
coclear®. Nos macacos, a tuba de Eustaquio é mais
curta e flexivel, principalmente nos primeiros anos de

Rev. CEFAC. 2017 Maio-Jun; 19(3):417-428

vida, e a funcao fisiolégica é inferior devido a anatomia
dos musculos paratubais™.

Na ovelha, o osso temporal ndo apresenta antro
definido - como existe na mastdide humana - e as
células da mastoide nao sédo preenchidas por adipo-
citos e células precursoras da hematopoiese''. Esse
animal apresenta bula anatémica, sua mastéide nao
€ areada e o hipotimpano se abre inferiormente para
a bula'. Além disso, as emissbes otoacusticas nos
animais apresentam resultados diferentes dos encon-
trados em humanos, podendo estes serem correlacio-
nados com as diferencas ja conhecidas nos padroes
de células ciliadas™.

A utilizagdo do macaco como modelo animal para
avaliagdo auditiva €& especialmente recomendada
na analise da funcdo do cértex cerebral nos déficits
de processamento central, pois essa area pOSSui
mais similaridades entre macacos e humanos do
que humanos e roedores™'s. Além disso, existem
semelhancas dos macacos em relacdo aos humanos
quanto ao dano auditivo progressivo, que aumenta em
severidade com o envelhecimento™.

A funcao da tuba de Eustaquio no humano é inferior
quando comparada a macacos provavelmente devido
as diferencas na anatomia dos musculos tensor do véu
palatino e levantador do véu palatino entre as duas
espécies. Além disso, autores frisam que a ocorréncia
de otites médias em humanos, principalmente na
infancia, é extraordinariamente maior do que em
macacos de seus laboratérios™.

Existem similaridades entre a anatomia da orelha
humana e da ovelha, com a vantagem de as vias de
acesso utilizadas para a cirurgia serem preservadas
no procedimento. Uma importante similaridade entre o
sistema auditivo de humanos e ovelhas € a relacao de
tamanho entre as estruturas’®.

Ratos apresentam juncgao fragil da bula timpanica e
duas e meia espiras na coclea. Tais animais ndo sao
tdo faceis de manipular quanto a cobaia e frequen-
temente apresentam otite média, pois a membrana
timpéanica nao veda todo o conduto auditivo externo
e em funcao da horizontalidade da tuba de Eustaquio
inerente a anatomia dos ratos'.

A cobaia, por sua vez, possui uma bula inteirica,
martelo e bigorna fundidos e trés e meia espiras na
céclea'”. Na cobaia o osso temporal, a coclea e seus
componentes e o nervo vestibulo-coclear possuem
semelhangcas com as estruturas encontradas no
homem, o que torna um excelente modelo para
estudos comparados ao ouvido humano. Esse animal



nao possui meato acustico interno, somente externo, e
sua tuba de Eustaquio é cartilaginosa®.

Autores afirmam que, em pesquisas com drogas
que tenham efeito na céclea, a cobaia € um melhor
modelo do que o rato devido ao maior nimero de
espiras cocleares'. Além disso, a cobaia apresentou
facil manipulagdo para experimentos cirdrgicos do
estribo, janela oval e membrana timpanica e também
para microdisseccao devido ao tamanho e rigidez do
0sso temporal'.

As pacas também sdo utilizadas em pesquisas
audioldgicas e, anatomicamente, a cdclea desses
animais possui uma estrutura em espiral constituida
por 3 e 1/2 espiras, denominadas: espira basal (1
volta), espira 2 (1volta), espira 3 (1 volta) e espira apical
(1/2 volta)'2.

Uma das vantagens da utilizagdo da chinchila em
pesquisas sobre o sistema auditivo esta no facil acesso
para cirurgia das estruturas da orelha média, pois esse
animal possui grande bula timpéanica'®. A orelha desse
modelo possui similaridades em relagdo a humana,
como o estribo, a coclea, a distribuicdo das células
ciliadas e o sistema vestibular’. No entanto, possui
diferencas anatomicas comparada a orelha do homem,
como a fusao dos ossiculos martelo e bigorna, também
identificada no cobaio’.

O peixe zebra (Danio rerio) nao possui um 6érgao
auditivo, como a coéclea, mas apresenta 6rgaos otoli-
ticos vestibulares semelhantes aos dos mamiferos,
como o saculo e utriculo™. Além disso, esses peixes
possuem um conjunto acessivel de células ciliares na
linha lateral, neuromastos, similares aos de outros verte-
brados de sangue frio como as salamandras, tritdes e
girinos®. Também possuem 6rgaos pequenos que
demandam menos células para cumprir uma fungao
no organismo?' e 0 acesso as células ciliadas na super-
ficie corporal do peixe zebra é um fator que permite a
precisa determinacdo das vezes de exposicdo a um
agente, no caso do estudo, a cisplatina®.

Entretanto, apesar do modelo peixe zebra ter
vantagem sobre o modelo mamifero em relagdo ao
facil acesso as celulas ciliadas sensoriais, alguns
dados obtidos no peixe nao podem ser aplicados nos
mamiferos devido as diferencas celulares, caracteris-
ticas moleculares do teledsteo e das células auditivas
de mamiferos?.

O porco € um modelo alternativo para cirurgia
otologica, pois anatomicamente o osso temporal
encontra-se ha mesma posicao que em humanos,
e a membrana timpanica, a orelha média e a cadeia

Modelos animais para avaliagao auditiva | 421

ossicular possuem similaridades quanto as dimensoes
das estruturas. A linha temporal, a espinha suprame-
atica, o canal auditivo externo e as células mastodideas
sdo considerados pontos de referéncia classicos
encontrados nos humanos, porém, essas estruturas
nao foram identificadas no porco. Além disso, possui
vantagens em relacdo a cirurgia do estribo, como a
facil manipulagao e visdo da articulagdo incudoesta-
pedial®. A desvantagem de utiliza-lo como modelo é a
dificuldade de acesso a orelha média devido ao o0sso
temporal possuir uma cobertura com tecido mole. O
sistema de células pneumatizadas é localizado inferior-
mente a cavidade timpanica anterior e nao posterior-
mente, como em humanos, nao possui antro e para a
visualizacao do canal lateral é preciso remover parte
do canal auditivo externoc®.

Uma avaliacdo comparou o desenvolvimento,
organizagdo, estrutura e funcdo de um circuito
neuronal especifico em galinhas (Gallus gallus domes-
ticus) com as codornas transgénicas, focando em
duas regides do cérebro, fundamentais no circuito de
localizagdo sonora no tronco-auditivo. Os resultados
demonstraram que existem similaridades estruturais e
funcionais entre os neurénios das regides analisadas
entre a codorna transgénica e a galinha, podendo a
codorna ser um 6timo modelo?.

Estudos histologicos

A utilizacdo de métodos histolégicos permite a
avaliacado da fisiopatologia da perda auditiva. Nesse
sentido, um estudo analisou lesédo coclear induzida
por meningite bacteriana experimental em coelhos,
observando estruturas como o o6rgao de Corti,
células ciliadas, células suporte, stria vascularis,
escala timpanica, membrana basilar, scala media,
ligamento espiral e membrana tectoria por microscopia
eletrénica®®.

A microscopia eletrénica de varredura foi utilizada
em cobaias para avaliar a toxicidade aguda de organo-
fosforado no sistema auditivo®. Por meio do mesmo
método evidenciou-se a presenca trés e meia espiras
na céclea, células de Hensen, membrana tectéria,
membrana de Reissner e 6rgao de Corti nesse
animal'. Em ratos foi possivel evidenciar a presenca
de membrana tectéria, membrana de Reissner e o
orgao de Corti'. Essa analise também possibilitou a
caracterizacgao eletrofisioldgica, funcional e ultraestru-
tural da orelha interna da paca'.

Outra possibilidade trata-se da avaliacéao histolégica
por microscopia 6ptica, que avaliou o funcionamento
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da orelha média de cepas genéticas de 61 camun-
dongos?. As orelhas externa, média e interna de
gatos também foram analisadas por esse método®,
bem como a coclea de coelhos expostos a vibragao?.
Além disso, caracteristicas do osso temporal da ovelha
permitem a visualizagdo por meio de microscopia
Optica dos aspectos celulares, arquitetura da orelha,
espacos intracavitarios e anatomia'".

Uma analise menos utilizada é o time-lapse imaging.
Um estudo realizado com peixe zebra analisou a
morte de células ciliadas na linha lateral induzida por
cisplatina utilizando esse exame de imagem®. Cabe
ressaltar que esse animal é considerado um bom
modelo para a avaliagao da perda de células ciliadas’®.

Estudos sobre avaliagao audiologica

As emissbes otoacUsticas produto de distorcao
(EOAPD) sao vastamente citadas na literatura em
estudos com modelos animais. Analises de pré e
pos-exposicao ao ruido em coelhos demonstraram que
as EOAPD podem ser utilizadas para avaliar e diagnos-
ticar a perda auditiva inicial induzida por ruido, mesmo
quando o resultado da audiometria tonal € normal?®.

Ja foi evidenciada similaridade de caracteristicas
de EOAPD entre humanos, coelhos, chinchilas e
ratos®, e essa avaliagédo foi utilizada para determinar
se a aplicacao de sulfoximina butionina por infusdo
diretamente na céclea melhorava a ototoxicidade da
carboplatina na coclea de chinchilas®. A severidade
da ototoxicidade causada por esse medicamento foi
avaliada nao apenas por EOAPD, mas também por
potenciais evocados do coliculo inferior e anatomica-
mente através de citococleogramas®. Em pesquisa
cujo objetivo foi diferenciar os mecanismos inibi-
térios relacionados aos musculos tensor do timpano
e estapédio em chinchilas, as analises ocorreram
por meio de EOAPD em tempo real, o que permitiu a
comparacao separadamente de componentes sistema
olivococlear medial e do reflexo do musculo da orelha
média’®.

Em um estudo a carboplatina foi aplicada em
chinchilas para verificar se lesoes seletivas em células
ciliadas internas e em fibras nervosas auditivas
gerariam resultados de testes eletrofisioldgicos carac-
teristicos aos apresentados em casos de neuropatia
auditiva. Os autores avaliaram os animais por micro-
fonia coclear, EOAPD, potenciais somaticos, potenciais
de acao compostos e PEATE®.

Em outra andlise com aplicacdo de carboplatina
em orelhas de chinchilas, o objetivo foi investigar os
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efeitos do dano morfologico inicial na céclea e no
nervo auditivo no sistema auditivo central e periférico.
Para a avaliagdo das células ciliares externas foram
utilizados microfonia coclear e EOAPD. Para avaliar as
células ciliares internas, foram utilizados os potenciais
somaticos; os componentes de potenciais de agao
foram medidos para avaliar a funcao e integridade das
células ciliares internas e as fibras sinapticas aferentes
no nervo auditivo. Os potenciais evocados mesence-
falicos foram medidos no coliculo inferior para avaliar
o funcionamento do sistema auditivo central. Os resul-
tados indicaram que as medidas dos limiares e ampli-
tudes falharam em detectar patologia periférica até que
um dano relativamente alto fosse alcancado®.

As EOAPD e a timpanometria foram utilizadas em
coelhos na investigacao sobre efeitos da vibragado na
audicdo. O protocolo foi constituido por audiometria
basal, periodos de descanso, periodos de exposigao,
periodos de descanso®. Esse exame também foi o
escolhido em um estudo sobre a toxicidade aguda de
organofosforado no sistema auditivo de cobaias, junta-
mente com o PEATE?.

Ainda utilizando coelhos, um experimento realizou
aplicagao topica de Papaverina diretamente na artéria
auditiva interna e no nervo cocleovestibular, compa-
rando o fluxo sanguineo da céclea e as EOAPD entre
0 grupo controle e o grupo tratado, constatando-se a
perda funcional de atividade coclear3.

Em gatos, os testes encontrados na literatura para
avaliar a funcado coclear pesquisada foram compo-
nentes de potenciais evocados auditivos e potenciais
de acdo compostos evocados opticamente gravados
na janela redonda. Os resultados demonstram a efeti-
vidade da radiacdo pulsada infravermelha em estimular
neurénios auditivos sem causar dano detectavel,
porém uma das limitacoes na eficacia da estimulacao
das células do ganglio espiral por radiagdo pulsada
infravermelha pode ser a presenca de uma quantidade
significativa de ossos na frente da fibra dptica, o que
causaria difracdo e dispersao da luz®.

O potencial evocado auditivo de tronco encefalico
(PEATE) também ¢é muito utilizado na pesquisa
auditiva. Além da vantagem do PEATE relacionada a
avaliagao desde a cOclea até tronco encefélico, trata-se
de um exame nao invasivo. Em um estudo com caes,
os autores propdem valores de laténcia das ondas do
exame como referéncia de normalidade para a compa-
racdo em caes da raca Boxer com diferentes doencas,
bem como para a avaliacdo em cées de diferentes

idades, nesse caso, sem sedacao®*. Uma das



desvantagens do exame é o eventual uso de sedacao
em caso de necessidade de contencao quimica, que
em outro estudo ocorreu com administracao intramus-
cular de morfina e acepromazina, as quais nao interfe-
riram na interpretacdo do potencial evocado, embora
tenham causado prolongamento nas laténcias das
ondas Il, lll e intervalos I-lll e |-V, sem prejuizo nas suas
identificagoes®.

O PEATE também foi utilizado em macacos Rhesus,
em um estudo que investigou a presbiacusia'. Houve
relacdo entre idade, aumento de limiar do PEATE e
decréscimo na histopatologia coclear desse primata.
Os animais estudados tinham de 10 anos e trés meses
a 35 anos e trés meses, equivalentes a 30 e 105 anos
humanos. Foi utilizada anestesia por cetamina e
medeotomidina para a realizacdo do exame funcional,
a fim de propiciar a posicao adequada dos animais ao
exame, sendo uma das desvantagens do método, ja
que existem evidéncias que a administracao de anesté-
sicos pode aumentar a laténcia das ondas avaliadas.

Uma diferenca importante no PEATE realizado
em pacas € que a onda IV do animal é equivalente a
onda V em humanos, sendo a primeira utilizada como
parametro para analise do limiar eletrofisioldgico nessa
avaliacao.

O funcionamento da orelha média de cepas
genéticas de 61 camundongos foi avaliado por meio
de timpanometria, otoscopia e andlise das respostas
auditivas tronco-cerebrais. A combinacdo dessas
avaliacoes possibilita ndo apenas a analise morfo-
l6gica da orelha média, mas também avaliacao de
inflamacao?.

Um modelo experimental alternativo para avaliagao
auditiva é a tartaruga Caretta caretta. Potenciais
evocados auditivos e métodos comportamentais
foram escolhidos para a medicdo da audicao de
uma tartaruga fémea adulta cativa completamente
submersa. Foi evidenciado que os audiogramas
coletados por meio do teste comportamental e de
potenciais evocados auditivos s&o similares, sendo o
de potenciais evocados auditivos vantajoso por poder
ser conduzido em poucas horas e em animais nao
treinados®. Outro modelo alternativo, o peixe zebra,
ja foi avaliado por potenciais evocados auditivos para
analisar a morte de células ciliadas induzida pela
administracdo de aminoglicosidios™.

Também ha pesquisas na literatura utilizando
gafanhotos Locusta migratoria para analises auditivas.
Esses animais sao caracterizados pelas respostas
das células receptoras auditivas em tons puros e por
possuirem o 6érgdo auditivo timpanico localizado no
primeiro segmento abdominal®.
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Além desses, coelhos foram modelos para testar os
efeitos do manitol administrado topicamente na janela
redonda ap6s a indugao de episédios de isquemias
repetidas por compressao da artéria auditiva interna®.

Outras caracteristicas

Na literatura encontram-se estudos auditivos utili-
zando modelos alternativos. As aves, como a codorna,
sdo muito utilizadas, pois possuem como vantagens
seu pequeno tamanho, grande producao de ovos e
maturidade sexual precoce, havendo possibilidade
de desenvolvimento de linhagens transgénicas de
codornas em laboratorio®.

Os passaros e as galinhas sdo citados como
modelo de estudo para a avaliagao de células ciliares,
sendo as aves caracterizadas previamente quanto ao
tempo de regeneracao, identificagdo de tais células
precursoras e dos processos celulares?.

O peixe zebra tem sido amplamente utilizado
como modelo em pesquisas bioldgicas devido a sua
tolerancia as variacoes de temperatura, facilidade
de reproducéo, identificacdo de genes por meio de
mutacoes e excelente embriologia. Os embrides sdo
grandes e transparentes, podendo ser observados
através do corion durante as primeiras vinte e quatro
horas pos-fertilizacao?'.

Em uma andlise descritiva sobre a anatomia da
orelha ovina, cujo um dos propositos foi identificar
um animal adequado para fins de experimentacéo e
treinamento em cirurgia otoldégica, foram relatadas
vantagens, como o comportamento docil, ndo sendo
necessario manter o animal confinado em laboratério.
Dessa forma, em longos periodos observacionais as
ovelhas puderam ser mantidas em fazendas, aumen-
tando o conforto do animal e diminuindo a susceti-
bilidade a infeccdo por doencas do que se mantidas
em laboratério. Além disso, a ovelha tem uma ampla
disponibilidade devido as atividades econdmicas
relacionadas ao consumo de carne e uso de |a'e.

A facil manipulagdo da cobaia por seu pequeno
porte e por ser um animal décil também ja foram desta-
cadas na literatura®. Animais como gatos, cachorros e
macacos - além de ter um tamanho de corpo diferente
do humano - podem ser dificeis de lidar em laboratério
por serem agressivos e suscetiveis a doengas, ter custo
elevado e menor disponibilidade, podendo animais de
estimacao ocasionar um efeito psicossocial negativo
e ter seu uso contestado por agéncias de direitos dos
animais’®.
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DISCUSSAQ

Na Tabela 3 encontram-se citadas vantagens
e desvantagens do uso de modelos animais em
avaliagOes audiologicas, por espécie.

Em relagdo as caracteristicas anatdmicas de
mamiferos como modelos animais, observam-se
diversas vantagens quanto ao seu uso em avaliacoes
audioldgicas, principalmente no que diz respeito as
semelhancas anatémicas em relagdo aos humanos,
destacando-se 0s macacos, apesar de algumas estru-
turas diferenciadas ou ausentes. No entanto, em alguns
casos esses modelos animais necessitam de sedagao
para a realizacao dos testes, tém reflexo psicossocial
negativo e sao mais dispendiosos.

Economicamente animais de pequeno porte
sdo mais vantajosos em razdo do menor volume
de alimento ingerido e menor espaco requerido em
laboratério para manutencao do conforto do animal. O
tamanho dos animais parece nao ser um fator comple-
tamente dependente em relacdo a manipulagdo do
modelo, pois as ovelhas - apesar de possuirem porte
significativamente maior do que ratos - sao facilmente
manipuladas em estudos audioldgicos, ao contrario de
relatos relacionados a possivel dificuldade na manipu-
lacdo de ratos.

Quanto as diferencas anatémicas entre humanos
e animais, destaca-se a que ocorre em ratos, cuja
membrana timpanica é semiocluida. Deve-se ter
ciéncia de que esses animais, por possuirem essa
caracteristica, tém maior tendéncia a otite média, sendo
um bom modelo para a mimetizacdo dessa patologia.
Contudo, em estudos cujo objetivo seja prejudicado
pela ocorréncia de otites, demais modelos deverao ser
considerados.

Em relacdo a diferenca entre o niUmero de espiras
do rato e da cobaia, os autores do estudo analisado
sugerem que — em pesquisas que utilizem drogas que
influenciem na céclea -, seria melhor utilizar a cobaia,
por ser 0 modelo com um nimero maior de espiras'.
Esse estudo nao justifica tal afirmacao, mas pode haver
relacéo entre a maior quantidade de voltas de espiras e
um maior tamanho de membrana basilar, o que geraria
um maior espectro de frequéncias e maior quantidade
de células ciliadas.

Apesar da auséncia de um 6rgao auditivo e de
alguns resultados nao serem aplicaveis em modelos
animais de mamiferos, o peixe zebra & amplamente
citado em analises de avaliagdo auditiva, principal-
mente na avaliagdo das células ciliadas na linha
lateral deste modelo animal, demonstrando que as
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caracteristicas anatdémicas, reprodutibilidade e habitat
sao relevantes para sua escolha em diferentes métodos
de avaliacao.

Como opgédo aos modelos animais ja estabele-
cidos na literatura e comumente utilizados, verifica-se
a ocorréncia de modelos alternativos. Alguns animais
possuem similaridades anatdmicas, outros foram
escolhidos pela praticidade, tamanho, reprodutibi-
lidade e até mesmo pela possibilidade de reproducao
transgénica.

A Rede de Métodos Alternativos ao uso de animais?
(RENAMA) destaca a aplicacdo dos principios dos
3R’s: Redugao (Reduction): o uso do menor nimero
possivel de animais para obter as informacdes neces-
sarias no experimento; Refinamento (Refinement):
deve-se minimizar a dor, sofrimento ou estresse do
animal utilizado na experimentacao; e Substituicao
(Replacement): quando o nivel de informagao neces-
saria é adquirido sem a utilizacao de animais verte-
brados vivos.

De acordo com as resolucdes normativas do
Conselho Nacional de Controle de Experimentacao
Animal® (CONCEA) é imprescindivel visar a possi-
bilidade de alternativas ao uso de animais, caso nao
exista, deve-se considerar que as técnicas propostas
sejam as melhores, de forma a refinar o estudo e
reduzir o niUmero de animais utilizados.

Em relagdo a anatomia, atributos isolados podem
nao ser decisivos para a determinacdo do modelo
animal utilizado, as vantagens e desvantagens das
caracteristicas do sistema auditivo dos animais deverao
ser avaliadas para a escolha adequada.

Para o alcance dos objetivos propostos em
pesquisa, o ideal € que haja um equilibrio entre o
método de avaliagdo auditiva, sua factibilidade em
relacdo ao acesso aos equipamentos, a presenca de
um profissional treinado para avaliar o0 modelo animal
e um consideravel nUmero de vantagens em termos
anatémicos, estruturais e maior possibilidade de
generalizacao para o sistema auditivo humano.

Foi encontrada na literatura grande disponibi-
lidade de alternativas para a realizacdo de avaliacoes
auditivas, como EOAPD, potenciais evocados
auditivos, microscopia eletrénica de varredura (MEV) e
citococleograma.

Em relacdo aos métodos de avaliacdo da audicéo,
as EOAPD e o PEATE foram os mais utilizados,
mostrando-se importantes ferramentas de pesquisa.
Esses testes, por serem métodos objetivos e nao
invasivos, permitem a caracterizacdo do dano auditivo



Tabela 3. Vantagens e desvantagens do uso de modelos animais, por espécie
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Espécie Vantagens Desvantagens
N Facil acesso para cirurgia das estruturas da orelha média'®. A anatomia deste animal dificulta o acesso ao
Chinchila L ; o7
Estrutura da orelha similar a humana’. canal auditivo’.
Similaridade das caracteristicas das emissoes EOAPD entre P )
Ih Possivel dificul nimal.
Coelho humanos, coelhos e ratos®, ossivel dificuldade de acesso ao anima
Custo elevado e menor disponibilidade; efeito
. . psicossocial negativo'.
Céo Vantagens anatémicas por semelhangas ao ser humano. h ,
Uso de sedagdo em caso de necessidade de
contengdo quimica®.
Tolerancia a variago mperatura, facili repr a - i i .
|ojerancia a varlagoes de te pe,atu a, 1ac da(!e de reprodugdo, Auséncia de um Orgao auditivo propriamente
identificacdo de genes através de mutacOes e excelente dito™®
Peixe zebra embriologia?'. Al ' dados obid e 130 0od
L s . . - uns dados obtidos no peixe nao podem ser
Facil acesso as células ciliadas; presenca de 6rgaos otoliticos apgllica d0s nos mamiferos? P P
vestibulares semelhantes aos dos mamiferos'®. :
- lev menor disponibili ; efei
Gato Vantagens anatdémicas por semelhangas ao ser humano. Custo elevado e menor disponibilidade; efeito

psicossocial negativo'.

Macaco Rhesus
(Macaca mulatta)

Semelhangas dos macacos em relagdo aos humanos quanto ao
dano auditivo progressivo que aumenta em severidade com o
envelhecimento™™.

Custo elevado e menor disponibilidade; efeito
psicossocial negativo'.

Uso de anestesia

Camundongo

Vasta disponibilidade de testes para avaliar o dano auditivo.

Ha relacdo entre a idade e a resisténcia da
membrana timpénica, o que pode gerar alteracao
da resposta da orelha média®’.

Ovelhas

Suas caracteristicas permitem visualizacao por meio de andlise
histologica dos aspectos celulares, arquitetura da orelha, espagos
intracavitarios e anatomia'; comportamento docil; podem ser
mantidas em fazendas, aumentando o conforto do animal e
diminuindo a suscetibilidade a infecgdo por doengas; ampla
disponibilidade; vias de acesso em cirurgia sao preservadas’®.

Similaridade de tamanho entre as estruturas de ovelhas e
humanos.

Possivel dificuldade de acesso ao animal.

Ratos

Presenca de membrana tectoria, membrana de Reissner, 0rgao
de Corti e coclea’".

Nao é tao facil de manipular; frequentemente
apresentam otite média; Jungao fragil da bula
timpanica’"’.

Cobaios

Bula inteirica, martelo e bigorna fundidos e trés e meia espiras
na coclea, além de células de Hensen, membrana tectoria,
membrana de Reissner e 0 6rgéo de Corti; manipulacéo para
experimentos cirdrgicos do estribo, janela oval e membrana
timpénica e também para microdissecgao devido ao tamanho e
rigidez do 0sso temporal™.

Facil manipulacéo, dacil, anatomia do 0sso temporal semelhante
a de humanos®.

Poucos estudos sobre o nervo vestibulococlear
estao descritos na literatura®.

Paca

Caracteristicas anatomofisioldgicas favoraveis'.

Possivel dificuldade de acesso ao animal.

Codorna

Pequeno tamanho, grande produgéo de ovos e maturidade sexual
precoce®.

Dificuldade de acesso as estruturas da orelha
interna.

Gafanhotos
(Locusta migratoria)

Modelo animal de facil manipulagédo devido ao tamanho e as
caracteristicas anatémicas.

Poucos estudos utilizando esse modelo; poucas
técnicas comparado a outros modelos animais.

Tartaruga (Caretta
caretta)

Potenciais evocados auditivos vantajoso no sentido de poder ser
conduzido em poucas horas e em animais nao treinados®.

Possivel dificuldade de acesso ao animal.

Porco

Osso temporal encontra-se na mesma posigdo que em
humanos e a membrana timpanica, a orelna média e a cadeia
ossicular possuem similaridades também quanto as dimensoes
das estruturas; facil manipulagdo e visdo da articulagéo
incudoestapediana®.

Linha temporal, a espinha suprameatica, o canal
auditivo externo e as células mastoideas nao
foram identificadas nesse animal; dificuldade de
acesso a orelha média®.
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de modo mais fidedigno do que técnicas comporta-
mentais, principalmente em pesquisa com modelos
animais. Contudo, limitam-se em relagdo a possivel
utilizacdo de sedacao ou anestesia, o que pode inter-
ferir na laténcia das ondas.

Histologicamente, a caracterizagcdo da morfologia
celular pode facilitar a analise da fisiopatologia da
perda auditiva. No entanto, a escolha do modelo
animal interfere no tipo de avaliagdo a ser realizada.
A contagem de células ciliadas em modelos animais
alternativos, como peixes, tem sido realizada por
métodos como o time-lapse-imaging, técnica menos
difundida do que as microscopias éptica ou eletronica,
comuns em estudos com mamiferos e aves.

As variacdes nos estudos podem justificar-se pelo
objetivo da pesquisa, bem como o modelo animal
escolhido e o acesso ao equipamento. Sendo assim,
€ essencial o conhecimento das caracteristicas do
sistema auditivo do modelo escolhido, suas vantagens,
desvantagens e limitagdbes na pratica experimental.
Considerando todos esses aspectos, a determinacao
do numero de animais devera ser a menor possivel,
respeitando principalmente as normas propostas pelo
RENAMA.

CONCLUSAO

A escolha do animal de experimentacdo para
avaliacdo do sistema auditivo depende de fatores
anatémicos, fisiologicos, econdmicos, espaciais,
psicossociais € do objetivo da avaliagdo. Os roedores
ainda sao os modelos animais mais utilizados e as
avaliacées auditivas mais citadas sao as emissoes
otoacusticas por produto de distorcdo e o potencial
evocado auditivo de tronco encefalico.
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