
UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIÊNCIAS DA SAÚDE DE 
PORTO ALEGRE – UFCSPA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM PATOLOGIA 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

Aléxia dos Reis 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

EFEITOS DA EXPOSIÇÃO 
SUBCRÔNICA INALATÓRIA AO 
DICLORVÓS NA AUDIÇÃO DE 

RATOS WISTAR  
 
 
 
 

 
                 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 Porto Alegre 
2017 

 



 
I 

 

 
Aléxia dos Reis 

 
 

 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

EFEITOS DA EXPOSIÇÃO 
SUBCRÔNICA INALATÓRIA AO 
DICLORVÓS NA AUDIÇÃO DE 

RATOS WISTAR  
 
 
 
 
 
 

Dissertação submetida ao Programa 
de Pós-Graduação em Patologia da 
Fundação Universidade Federal de 
Ciências da Saúde de Porto Alegre 
como requisito para a obtenção do 
grau de Mestre. 

                                                             
        

Orientadora: Dra. Eliane Dallegrave 
Co-orientadora: Dra. Márcia Machado 

 
 
 
 
 
 
 

  Porto Alegre  
2017 

 
 



 
II 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
III 

 

Agradecimentos e dedicatória 

Agradeço a Deus, por me permitir o alcance de um grau acadêmico que tão 

poucos têm a oportunidade em nosso país.  

Aos meus amados pais, Jorge Roberto dos Reis e Vera Lúcia dos Reis, pelo 

presente da vida e pelo apoio, amor incondicional e incentivo à carreira científica, sem 

os quais não seria possível a conclusão dessa etapa profissional.  

 À Dra. Eliane Dallegrave, pelo voto de confiança, amizade, paciência e por 

todos os ensinamentos que, com carinho, me proporcionou durante o período de 

orientação.  

À Fga. Eduarda Oliveira Cunha, pela companhia e auxílio na execução do 

projeto.  

À secretária Maristela Pasin, pela disponibilidade, competência e dedicação em 

me auxiliar sempre que precisei.  

À Suelen Pizzolatto Dalmolin, colega de laboratório que tornou mais leve o peso 

do compromisso estabelecido.  

Aos bolsistas Dora de Athayde Saul e Mateus Belmonte Macedo, pela 

contribuição na execução do experimento e na histologia, respectivamente.  

Ao Departamento de Farmacociências e seus professores - pelo acolhimento que 

recebi -, em especial à Dra. Sandra Manoela Dias Macedo, por gentilmente dividir seu 

espaço de trabalho.  

À Ms. Márcia Salgado Machado, pelo empréstimo do equipamento e auxílio nas 

avaliações auditivas. 



 
IV 

 

À  Ms. Maria Claudia Schardosim Cotta de Souza, pelo apoio técnico estatístico. 

Ao Programa de Pós-graduação em Patologia da Universidade Federal de 

Ciências da Saúde de Porto Alegre, pela excelência.  

À Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior, pela 

concessão de bolsa de mestrado.  

A todos os colegas, alunos, professores e funcionários envolvidos direta ou 

indiretamente na execução da pesquisa, que porventura não tenham sido citados. 

E, por fim, agradeço imensamente e dedico esse trabalho aos animais que 

participaram do protocolo experimental aqui descrito, por possibilitarem novas 

descobertas à ciência e melhorias na vida do ser humano.  

 

  



 
V 

 

Sumário 

 

1. Introdução                                                                       Páginas 1-11 

1.1 Exposição a Organofosforados Páginas 3-5 

1.2 Diclorvós Página 5 

1.3 Efeitos de agrotóxicos sobre a audição Páginas 5-7 

1.4 Modelo animal para avaliação da audição Páginas 7-8 

1.5 Protocolo de avaliação de toxicidade Páginas 8-9 

1.6 Emissões otoacústicas e análise da função coclear Páginas 9-11 

Justificativa                                                                                   

Referências bibliográficas                                                             

Página 11  

Páginas 12-14 

2. Objetivos                                                                          Página 15                           

3. Artigo de revisão de literatura publicado em Revista Cefac Páginas 16-26 

4. Artigo científico redigido em inglês                              Páginas 27-43 

5. Considerações finais                                                        Página 44 

6. Anexos                                                                               Páginas 45-50 

 

 

 

 

 

 

 



 
VI 

 

Lista de abreviaturas  

 AChE: acetilcolinesterase  

DDVP: 2,2-diclorovinil dimetil fosfato, diclorvós 

DPOAE: distortion product otoacoustic emissions 

EOAPD: emissões otoacústicas produto de distorção  

LC50: lethal concentration, 50% 

NR7: norma reguladora 7 

OECD: Organisation for Economic Co-operation and Development 

OF: organofosforado 

OP: organophosphate 

PChE: pseudocolinesterase 

SNC: sistema nervoso central 

 

 

 

 

 

 

 



 
VII 

 

Resumo 

Introdução: Considerando que agrotóxicos podem ocasionar distúrbios de audição em 

trabalhadores expostos ocupacionalmente, a escassez de estudos que comprovem os 

mecanismos específicos de injúria e a dificuldade de separar fatores etiológicos 

concomitantes, como o ruído, o presente estudo visa elucidar os efeitos da exposição a 

um organofosforado na audição de ratos, mimetizando as situações laborais do 

agricultor. Objetivos: Avaliar os efeitos da exposição subcrônica inalatória ao 

agrotóxico diclorvós na função coclear de ratos Wistar. Material e Métodos: Foram 

utilizados 36 ratos Wistar machos, 60 dias, alocados em 3 grupos: Controle (n=12, 

expostos a água), Controle Positivo (n=12, tratados com 24mg/kg de cisplatina via 

intraperitoneal) e Experimental (n=12, expostos ao diclorvós – 0,0015mg/mL). A 

exposição ocorreu durante 4 horas, 5 vezes/semana, por 6 semanas. Foram avaliadas: 

amplitude de emissões otoacústicas evocadas produto de distorção nas frequências de 4, 

6, 8, 10 e 12 kHz, antes e após a exposição; variáveis de toxicidade sistêmica. 

Resultados: Não houve alteração significativa no ganho de massa corporal e 

colinesterase plasmática nos animais expostos ao diclorvós, entretanto, estes 

manifestaram sinais clínicos transitórios de piloereção, depressão e dispneia durante a 

exposição inalatória. Houve diferença significativa nas frequências de 8 e 10kHz 

bilateralmente no grupo experimental entre a pré e pós-exposição, bem como entre o  

grupo controle e o diclorvós em 10kHz à direita e 8 e 10kHz à esquerda (p<0,05; Mann 

Whitney e Kruskal Wallis, respectivamente). O grupo diclorvós mostrou redução 

significativa na massa relativa dos pulmões e ambos os grupos evidenciaram alterações 

leves na histologia pulmonar. Conclusões: A exposição inalatória subcrônica ao 

diclorvós induziu ototoxicidade em ratos, sem toxicidade sistêmica relevante. 
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1. Introdução 

Há evidências de que a exposição a agrotóxicos pode causar alterações na audição 

(Teixeira, Augusto e Morata, 2003; Hoshino e cols, 2008; Körbes, 2009; Körbes e cols, 

2010a; Kós e cols., 2013; Alcarás, Larcerda e Marques, 2013; Kós e cols., 2014; Dundar e 

cols., 2016). A injúria auditiva frequentemente é multifatorial (Piatto e cols., 2005) e, quando 

ocorre de forma ocupacional no setor primário da economia, pode estar relacionada, 

primordialmente, a dois fatores: exposição a produtos químicos ototóxicos, como solventes e 

agrotóxicos, e ruído do maquinário. A perda auditiva decorrente da exposição a ototóxicos é 

devido à lesão das células ciliadas da cóclea, sensório-neural, bilateral, simétrica, irreversível, 

nas frequências altas (Morata e Little, 2002). 

Em relação à legislação vigente, a norma reguladora NR7 (1998) recomenda que 

trabalhadores expostos a ruído realizem controle audiométrico, mas não especifica os exames 

auditivos de referência e sequenciais para aqueles expostos a agentes químicos, embora 

estudos já tenham sugerido a associação entre dano auditivo e exposição a agrotóxicos 

(Teixeira, Augusto e Morata, 2003; Körbes, 2009; Körbes e cols., 2010a; Alcarás, Larcerda e 

Marques, 2013; Kós e cols., 2013; Dundar e cols., 2016). 

Os agrotóxicos pertencentes ao grupo de compostos químicos organofosforados (OF) são 

amplamente utilizados na agricultura como inseticidas. O composto 2,2-diclorovinil dimetil 

fosfato (DDVP), denominado diclorvós, está presente em campanhas de saúde pública a fim 

de controlar vetores, como recurso na medicina veterinária – no combate a ectoparasitas 

(Souza e cols., 2006) – bem como no setor primário da economia brasileira (produção 

agrícola e animal) e mesmo na desinsetização doméstica. Os OF atuam como inibidores de 

colinesterases, sendo responsáveis por diversas intoxicações intencionais ou acidentais. Por 



2 
 

contemplar diversos aspectos em diferentes o DDVP foi escolhido no presente estudo que 

avaliou os efeitos auditivos dessa substância em ratos Wistar. 

A existência de diversos agentes etiológicos causadores de perda auditiva ocupacional, 

como o ruído do maquinário e exposição a agentes químicos, dificulta a relação nexo causal. 

Nesse sentido, o estudo em modelos animais expostos somente a agrotóxicos, livres do viés 

proveniente do ruído ocupacional, permite a caracterização da perda auditiva e o estudo de 

seus mecanismos.  

Na literatura há poucos estudos em modelo animal e, muitas vezes, esses utilizam vias de 

exposição não correlacionáveis com a exposição ocupacional, por exemplo, intraperitoneal 

(Körbes, 2009; Finkler e cols., 2012; Körbes e cols., 2010a). Considerando que o rato 

apresenta semelhanças anatômicas e patológicas com a orelha humana (Albuquerque e cols., 

2009) e é um animal muito utilizado na pesquisa auditiva (Reis, Dalmolin e Dallegrave, 

2017), a exposição subcrônica inalatória, por via respiratória, viabilizaria o modelo de 

simulação da realidade ocupacional de agricultor. Protocolos de avaliação de ototoxicidade 

incluindo avaliação otoscópica e da função coclear, mediante emissões otoacústicas, 

permitem a avaliação funcional das células ciliadas externas da cóclea (Carvallo e cols., 

2015).  

Com base no exposto, torna-se clara a viabilidade de uso de modelo animal para avaliação 

das possíveis consequências na audição devido à exposição ocupacional a agrotóxicos, 

proporcionando subsídios para a implantação de novas normas reguladoras, com foco na 

saúde auditiva do trabalhador. 
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1.1 Exposição a Organofosforados 

Organofosforados vêm sendo desenvolvidos e utilizados desde o século XIX.  Além 

da periculosidade referente à possível contaminação do meio ambiente por esses agentes, 

existe a contaminação do trabalhador. No panorama ocupacional, o uso desse tipo de produto 

é preocupante, pois por serem os agrotóxicos mais utilizados no mercado, os 

organofosforados e carbamatos são os agentes anticolinesterásicos mais envolvidos em 

intoxicações, sejam acidentais (geralmente pelas vias cutânea e respiratória) ou por tentativa 

de suicídio (via digestiva) (Filho e Souza, 2013). 

Conforme dados do Centro de Informação Toxicológica do Rio Grande do Sul 

(Nicolella, Ferreira e Lessa, 2015), das 20.345 exposições humanas registradas em 2013, 

7,1% (1561) foram causadas por agrotóxicos de diferentes finalidades. Destes, cerca de 20% 

foram de origem ocupacional (289 casos). Os organofosforados e carbamatos, inibidores da 

colinesterase, estão envolvidos em 304 casos, sendo 42 dos casos induzidos pelo DDVP 

(Nicolella, Ferreira e Lessa, 2015). Sendo assim, dentre os OF mais frequentemente 

envolvidos em casos de intoxicação, pode-se citar o diclorvós.  

Os OF são agentes anticolinesterásicos, pois inibem irreversivelmente ação de 

colinesterases como a acetilcolinesterase, resultando no acúmulo de acetilcolina nas 

terminações sinápticas no tecido nervoso, músculo liso e músculo estriado esquelético 

(Dall'Acqua e cols., 2011). Tal inibição ocorre nas seguintes enzimas: acetilcolinesterase 

(AChE), encontrada nas junções sinápticas e nas hemácias, e butirilcolinesterase – também 

conhecida como pseudocolinesterase (PChE) ou colinesterase plasmática, encontrada no 

plasma. A AChE e a PcHE têm como função a quebra da acetilcolina e, quando ocorre a 

inibição destas, há acúmulo de acetilcolina nos receptores muscarínicos, nicotínicos e no 

sistema nervoso central (Vohra, 2014).  
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Sendo assim, o acúmulo de acetilcolina nos sítios colinérgicos faz com que a 

transmissão colinérgica pós-sináptica não cesse no tempo adequado, o que gera a síndrome 

colinérgica. Após serem absorvidos, os organofosforados se distribuem por todos os tecidos e 

pelo sistema nervoso central (SNC), pois atravessam a barreira hematoencefálica. Fígado e 

rins são os órgãos onde essas substâncias atingem altas concentrações (Filho e Souza, 2013). 

As manifestações clínicas são características da síndrome colinérgica, envolvendo 

sinais muscarínicos, nicotínicos e centrais. Em humanos, incluem sialorreia, lacrimejamento, 

miose, bradicardia, hipersecreção brônquica, hiperhidrose, broncoespasmo (manifestações 

muscarínicas); fasciculações, miastenia, hipertensão arterial, taquicardia e paralisia 

(manifestações nicotínicas); ansiedade, confusão, convulsão, coma, depressão respiratória e 

cefaleia (manifestações do sistema nervoso central) (Gündüz e cols., 2015). 

Entre 24 e 96 horas após a intoxicação aguda por fosforados pode ocorrer a síndrome 

intermediária, caracterizada por fraqueza muscular, resultando em falência respiratória. Esse 

quadro surge após a supressão dos sinais muscarínicos e nicotínicos, e é caracterizado por 

paralisia das musculaturas proximal dos membros, flexora do pescoço e respiratória 

(diafragma e músculos intercostais). O início da síndrome é abrupto e a consciência é 

preservada, exceto nos casos cuja evolução tenha sido com hipóxia (Filho e Souza, 2013). 

Os organofosforados também podem gerar neuropatia periférica tardia, que afeta 

axônios motores longos das pernas (Vohra, 2014). Esta, predominantemente motora, é 

caracterizada por déficit motor distal em membros inferiores associado a sintomas sensitivos, 

fraqueza nos músculos das pernas, parestesia e hiperestesia frequentemente, com fraqueza 

proximal em alguns casos (Vasconcellos, Leite e Nascimento, 2002). Também pode ocorrer 

dor de cabeça, vertigem, declínio mental e de memória (Wang e cols., 2015). 
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O tratamento indicado para intoxicações por organofosforados envolve a 

descontaminação e administração dos agentes reativadores de colinesterases como a atropina 

(Patil, Murthy e Nikhil, 2016). Para a reativação das colinesterases, o antídoto capaz de 

reverter precocemente sua ação trata-se de oximas como a Pralidoxima (Cavaliere e cols., 

1996). 

1.2 Diclorvós 

O diclorvós, fosfato de 0,0-dimetil-2,2-diclorovinila, é um inseticida OF, em forma 

líquida, transparente e levemente amarelado. 

Esse organofosforado é empregado no combate a insetos em ambiente domiciliar, 

prédios comerciais, restaurantes, escolas, hospitais e meios de transporte, bem como na saúde 

pública a fim de controlar vetores, e como recurso na medicina veterinária – no combate a 

ectoparasitas de cães e gatos (Souza e cols., 2006). Além disso, também tem seu uso no setor 

primário da economia brasileira nas atividades de agricultura e pecuária.  

Trata-se de uma substância lipossolúvel, absorvida por via cutânea, digestiva e 

respiratória, sendo esta última forma, a mais eficaz de absorção, seguida por digestiva e 

cutânea. Dessa maneira, o início da sintomatologia tende a ser mais precoce quando este é 

inalado (Filho e Souza, 2013). A intoxicação por OF pelas vias dérmica e respiratória são 

mais comuns na exposição ocupacional, e a via oral é a mais observada em quadros de 

envenenamento não ocupacional, como em tentativas de suicídio (Dall'Acqua e cols., 2011). 

1.3 Efeitos de agrotóxicos sobre a audição 

A literatura evidencia que a exposição a agrotóxicos pode causar alterações na audição 

(Kós e cols., 2013; Alcarás, Larcerda e Marques, 2013; Körbes e cols., 2010a; Körbes, 2009; 

Teixeira, Augusto e Morata, 2003; Hoshino e cols., 2008). Alguns estudos, principalmente em 
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seres humanos, caracterizam os efeitos auditivos durante ou pós-exposição a agrotóxicos 

(Delecrode e cols., 2012), avaliando-se o perfil audiométrico do indivíduo que está exposto de 

forma ocupacional a pesticidas. Entretanto, a exposição ao ruído do maquinário concomitante 

ao uso de agrotóxicos é um fator de confusão passível de constituir viés, dificultando a 

identificação da contribuição de cada um dos fatores interferentes no sistema auditivo 

(Teixeira, Augusto e Morata, 2003). 

Em um experimento de Körbes e cols. (2010a), a exposição aguda a um agrotóxico OF 

em cobaias causou alterações no sistema vestibulococlear em função de danos estruturais na 

cóclea, lesando principalmente células ciliares externas. Ainda, Camarinha e cols. (2011) 

relatam que habilidades auditivas de resolução temporal e ordenação temporal estão 

comprometidas em indivíduos expostos a esse tipo de agente, mesmo que apresentem audição 

periférica normal.  

Estudos em humanos indicam que a exposição à ototóxicos pode gerar perda auditiva 

sensório-neural bilateral simétrica, irreversível, nas frequências altas, devido à lesão das 

células ciliadas da cóclea (Morata e Little, 2002). A cisplatina, por exemplo, é largamente 

utilizada em tratamentos oncológicos, sendo conhecida como uma droga com alto poder 

ototóxico (Mota e cols., 2007; De Freitas e cols., 2009; Bhavsar e cols., 2017; Esfahani e 

cols., 2017; Jadali, Ying, Kwan, 2017; Kumar e cols., 2017; McDonald, Mattson, Hill, 2017). 

Em relação à legislação vigente, a norma reguladora NR7 (1998) recomenda que 

trabalhadores expostos a ruído realizem controle audiométrico, mas não especifica o exame de 

referência e sequenciais para aqueles expostos a agentes químicos. Tal norma estabelece 

apenas que os trabalhadores expostos a organofosforados e carbamatos realizem exames de 

sangue para determinar a atividade da colinesterase.  



7 
 

Além da falta de legislação específica para avaliação auditiva em trabalhadores em 

contato com produtos químicos – como agrotóxicos - o típico agricultor é exposto a esse tipo 

de agente, muitas vezes sem a devida instrução quanto à importância dos equipamentos de 

proteção individual necessários para a realização desse tipo de atividade (Castro e 

Confalonieri, 2005). Dessa forma, intoxicações acidentais devido ao manejo incorreto de 

agrotóxicos são comuns e não limitadas ao trabalhador, mas também extensivas a sua família 

e demais indivíduos pertencentes ao seu convívio. 

1.4 Modelo animal para avaliação da audição 

A orelha do rato apresenta semelhanças anatômicas e patológicas com a orelha 

humana, como cóclea projetada no interior da orelha e ossículos da cadeia claramente 

definidos, podendo ser retirados separadamente (Pinilla e cols., 2001; Albuquerque e cols., 

2009), além de ser um animal frequentemente utilizado na pesquisa auditiva (Reis, Dalmolin 

e Dallegrave, 2017), consistindo, portanto, em uma escolha justificável como modelo animal 

no presente estudo.  

Existe pouca literatura – principalmente nacional – na área da fonoaudiologia que 

tenha como foco tanto o modelo animal, quanto à exposição a agrotóxicos. Muitas das 

publicações são revisões de literatura (Körbes e cols., 2010b; Kós e cols., 2013), em especial 

de estudos internacionais. A realização de um estudo em ratos contemplando a exposição a 

um agrotóxico de amplo uso em nosso meio abordando parâmetros auditivos agrega inovação 

na área e foco em temas atuais regionais.  

Embora existam pesquisas que já investigaram a audição de indivíduos expostos a 

agrotóxicos (Delecrode e cols., 2012), a perda auditiva causada por substâncias ototóxicas é 

muito similar à secundária a ruído, o que pode constituir um viés em tais estudos. A utilização 

de modelo animal viabiliza a avaliação específica, pois os efeitos apresentados são 
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decorrentes apenas da exposição ao agrotóxico, sem a interferência de demais fatores 

confundidores, como vibração ou níveis de pressão sonora elevados.  

Estudos de exposição a agrotóxicos utilizando modelo animal frequentemente utilizam 

a via intraperitoneal (Körbes, 2009; Finkler e cols., 2012; Körbes e cols., 2010a). Contudo, 

essa não é uma via de exposição ocupacional, pois o trabalhador é exposto de forma dérmica 

e/ou inalatória, sendo ideal que os métodos de pesquisa foquem nesse tipo de via para a 

avaliação dos efeitos tóxicos.  

Cobaias tratadas com organofosforados apresentaram alterações morfológicas 

cocleares, com lesões nas três espiras analisadas, além de alterações ciliares de sáculo e 

utrículo. Essas alterações foram intensificadas de acordo com a dosagem do organofosforado 

recebida (Körbes e cols, 2010a). Körbes (2009) demonstrou, em um estudo realizado em 

cobaias, que pode haver dano morfológico às células ciliadas externas concomitantemente à 

presença de emissões otoacústicas. Assim, foi evidenciado que a intoxicação aguda por um 

organofosforado, via intraperitoneal em doses de 0,3mg/kg/dia e 3,0mg/kg/dia por sete dias 

consecutivos, não causou alteração funcional da cóclea, tendo em vista que as emissões 

otoacústicas produto de distorção (EOAPD) estavam presentes. Entretanto observou-se 

diferença estatisticamente significante nos valores médios da relação sinal-ruído nas 

frequências de 1.500Hz e 6.000Hz quando comparado ao grupo controle.  

1.5 Protocolo de avaliação de toxicidade  

O protocolo da OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development, 

2009) de exposição inalatória subcrônica prevê grupos de seis animais, entretanto, os estudos 

audiológicos em ratos utilizam até doze animais por grupo, de forma a propiciar que critérios 

de exclusão não reduzam o número de animais a níveis em que as diferenças entre os grupos 

possam ser evidenciadas (De Freitas e cols., 2009). 
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Por meio do estudo subcrônico pode-se avaliar sensibilidade de órgãos, a severidade 

de efeitos cumulativos, reversibilidade e os efeitos específicos como ototoxicidade. Além 

disso, a exposição subcrônica com via respiratória, método inalatório, é uma forma de 

mimetizar as situações laborais típicas do indivíduo que lida com agrotóxicos. Dessa forma, 

podem-se analisar os efeitos dessa exposição em modelo animal, evitando fatores de confusão 

por meio de condições controladas de laboratório. 

Foi encontrado na literatura consultada apenas um estudo cuja exposição ao DDVP 

ocorreu pelo método inalatório (Narciso, 2012). Neste, comprovou-se toxicidade sistêmica 

aguda em ratos após a exposição inalatória destes na concentração equivalente a 50 mL.m-2 

em uma área de 2m2, por um período de 6 horas ou 24 horas, dependendo do grupo. Os 

animais expostos por um período de 6 horas apresentaram uma inibição enzimática da 

colinesterase plasmática em 26%, enquanto os expostos por um período de 24 horas 

apresentaram inibição de até 37%. Os sinais clínicos apresentados pelos animais foram de 

intensidade leve, do tipo fasciculação e irritabilidade nos animais expostos por 24 horas e 

nenhum sinal clínico nos expostos por 6 horas.  

Inibidores de colinesterases possuem bioindicadores específicos de toxicidade, sendo 

assim, experimentalmente, além dos sinais colinérgicos típicos dos organofosforados, o nível 

de toxicidade desses compostos é avaliado pela atividade da colinesterase plasmática 

(Cavaliere e cols., 1996). 

1.6 Emissões otoacústicas e análise da função coclear 

O exame de emissões otoacústicas é rápido e não invasivo, avaliando a função das 

células ciliadas externas da cóclea (Carvallo e cols., 2015). As emissões otoacústicas são 

respostas específicas de determinada frequência, pois são geradas de acordo com a tonotopia 
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coclear. Essas respostas só serão geradas em bandas de frequências cujas células ciliadas 

externas da cóclea estiverem normais ou próximas do normal (Sousa e cols., 2010). 

Esse procedimento é realizado rotineiramente para o diagnóstico de perda auditiva 

funcional (Mehrparvar e cols., 2015). De acordo com Carvallo e cols. (2015), a presença de 

respostas normais em um exame de emissões otoacústicas é um forte preditor de função 

auditiva íntegra. O exame é realizado por meio de uma sonda acoplada a um microfone, sendo 

esse acessório adaptado ao meato acústico externo (Sousa e cols., 2010). 

Em uma revisão de literatura, Reis, Dalmolin e Dallegrave (2017) evidenciaram que a 

pesquisa de EOAPD foi a avaliação auditiva mais frequentemente utilizada nos estudos 

analisados contemplando modelos animais, como ratos, havendo similaridade entre essas 

respostas em ratos e humanos (Martin e cols., 2011).  

Segundo Shen e cols. (2015), os dois tipos de emissões otoacústicas evocadas mais 

comuns são: transientes e produto de distorção. 

As transientes são sons breves de fraca intensidade produzidos pela cóclea em  

resposta a um estímulo acústico, sendo que os mais utilizados para o exame são o clique ou 

toneburst (Mantzari e cols., 2014; Sousa e cols., 2010).  

As EOAPD são respostas geradas pela cóclea, evocadas por 2 tons puros (F1 e F2) 

cuja relação F1/F2 é igual a 1,22. F1 e F2 são apresentados simultaneamente em níveis 

moderados de intensidade; esses tons puros possuem frequências sonoras muito próximas. 

Como a cóclea não é capaz de amplificar de forma linear dois estímulos diferentes surge um 

produto de distorção, sendo que o mais utilizado é 2f1-f2 por ser a maior resposta detectada 

(Mantzari e cols., 2014; Azevedo, 2003; Sousa e cols., 2010).  
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As EOAPD possuem maior especificidade de frequência do que as transientes, 

podendo-se avaliar a cóclea desde a espira basal até a apical (Azevedo, 2003).  

Além da observação da presença ou ausência de EOAPD, também é necessária a 

avaliação da relação sinal-ruído dessas, pois pode ocorrer lesão às células ciliadas externas e – 

mesmo assim – presença de otoemissões (Körbes, 2009).  

Em relação à anatomia otológica do rato, um estudo de Albuquerque e cols. (2009) 

comprovou, por meio de microscopia eletrônica de varredura, que este possui cóclea 

composta por espira basal, espira 2 e a espira apical, onde se observa na cóclea a Membrana 

Tectória, a Membrana de Raissner e o Órgão de Corti.  

O rato possui um padrão W/V na disposição das células ciliadas externas e células 

ciliadas internas do órgão de Corti (Albuquerque e cols., 2009). As células ciliadas externas 

da terceira fileira no rato apresentam células que se localizam fora da fileira a cada intervalo 

de espaço e na membrana timpânica desse animal existe uma particularidade que 

possivelmente o predispõe à otite média, que é uma abertura entre a bigorna e o martelo, que 

dá acesso à orelha média (Albuquerque e cols., 2009). 

Justificativa 

Tendo em vista a escassez de pesquisas que explorem a relação entre exposição 

inalatória de agrotóxicos e dano auditivo, a necessidade de controle do viés do ruído 

concomitante à exposição a esses agentes, e a falta de legislação brasileira específica que 

regule o controle audiométrico de trabalhadores em contato com substâncias químicas, 

justifica-se a realização do presente estudo.  
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2. Objetivos 

Objetivo geral 

 Avaliar os efeitos sistêmicos e auditivos (função coclear) da exposição subcrônica 

inalatória ao diclorvós em ratos Wistar. 

Objetivos específicos 

 Revisar os estudos contendo avaliações auditivas em modelos animais. 

 Avaliar o funcionamento das células ciliadas externas de ratos Wistar expostos 

subcronicamente via inalatória ao diclorvós. 

 Avaliar a toxicidade sistêmica, incluindo massa corporal, sinais clínicos, níveis de 

colinesterase plasmática, massa relativa dos órgãos e histologia pulmonar de ratos Wistar 

expostos subcronicamente via inalatória ao diclorvós. 

 Correlacionar os efeitos sistêmicos e auditivos em ratos Wistar expostos subcronicamente 

via inalatória ao diclorvós. 



16 
 

3. Artigo de revisão publicado na Revista Cefac 
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4. Considerações finais 

A exposição subcrônica inalatória ao diclorvós causou ototoxicidade em ratos Wistar 

comparável a alteração na função coclear induzida por cisplatina, sem efeitos sistêmicos 

significativos. Os sinais clínicos manifestados (dispneia, piloereção) caracterizaram 

toxicidade transitória, sem toxicidade sistêmica relevante, informação corroborada pelos 

resultados de colinesterase plasmática e desenvolvimento ponderal similares entre os grupos 

controle e experimental e de massa relativa dos órgãos sem alterações, bem como histologia 

pulmonar levemente alterada.  

Além de apresentar resultados consistentes, o presente estudo conseguiu reforçar a 

importância do rato como modelo adequado para avaliação auditiva fundamentado na função 

coclear e ainda estabelecer um protocolo de avaliação dessa por meio de emissões 

otoacústicas nesses animais sem a utilização de anestesia, o que pode respaldar novos 

trabalhos na área audiológica que não apresentem o viés de alteração dos resultados devido à 

utilização desse tipo de substância.  

Nossos resultados indicam que novas normativas referentes à saúde auditiva do 

trabalhador exposto a agrotóxicos – como a obrigatoriedade de realização de audiometrias 

periódicas ou triagem por meio de emissões otoacústicas - devem ser discutidas pelos órgãos 

competentes, uma vez que tais substâncias demonstraram poder ototóxico. Portanto, nosso 

trabalho em modelo animal, com interesse em possível aplicação dos dados em humanos, 

atingiu impacto na pesquisa e na saúde pública. 
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5. Anexos 

Anexo 1- Aprovação da Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA – UFCSPA) 

  

CEUA –COMISSÃO DE ÉTICA NO USO DE ANIMAIS 

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROJETO DE PESQUISA E ENSINO 

 

1) PROTOCOLO Nº: 168/15       Parecer 321/15 

 

DATA DO PARECER: 11/11/2015 

 

3) TÍTULO DO PROJETO: 

Efeitos da exposição subcrônica inalatória ao Diclorvós na audição de ratos Wistar. 

 

4) PESQUISADOR RESPONSÁVEL:  

Eliane Dallegarve 

 

 

5) RESUMO DO PROJETO: 

Avaliar o efeito do agrotóxico Diclorvós em parâmetros auditivos de ratos Wistar. Os animais 
serão expostos de maneira inalatória ao agrotóxico em dose 1/10 da CL50 durante 6 semanas 
(4h/dia 5x semana). O controle positivo receberá Cisplatina por via intraperitoneal como 
modelo padrão de lesão auditiva. Serão avaliadas a presencia ou ausência e possíveis 
mudanças de amplitude de emissões otoacústicas evocadas por produto de distorção, as 
estruturas que compõem o sistema auditivo, sinais clínicos, níveis de colinesterase plasmática, 
massa relativa dos órgãos e estrutura pulmonar. 

 

6) OBJETIVOS DO PROJETO: 
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Geral: Avaliar os efeitos sistêmicos e auditivos (função coclear) da exposição subcrônica 
inalatória ao diclorvós em ratos Wistar. 

 

 

7) FINALIDADE DO PROJETO:  Ensino X Pesquisa 

 

 

8) ITENS METODOLÓGICOS E ÉTICOS DO PROJETO: 

 

 Título X Adequado  Comentários 

 

 

     Introdução  X Adequada  Comentários 

 

 

 Objetivos X Adequados  Comentários 

 

 

 Relevância e Justificativa X Adequados  Comentários 

 

 

 Materiais e Métodos X Adequados  Comentários 

 

 

 Cronograma para execução da pesquisa X Adequado  Comentários 
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 Orçamento e fonte financiadora x Adequados  Comentários 

 

 

 Referências Bibliográficas x Adequadas  Comentários 

 

 

 

9) O PROJETO ESTÁ ADEQUADO À LEGISLAÇÃO VIGENTE: 

 x  Sim   Não 

 

 

10) INFORMAÇÕES RELATIVAS AOS ANIMAIS: 

 

Grau de dor/estresse:     B          C          D x       E       

Justifique: 

 

 

 

Espécie:      Número Amostral: 44 

 

 

Redução Amostral:  Sim x Não 

Justifique: 
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Substituição de Metodologia:  Sim x Não 

Se achar necessário, justifique e sugira uma nova metodologia: 

 

 

 

Aprimoramento da Metodologia:  Sim x Não 

Se achar necessário, justifique e sugira aprimoramentos da metodologia: 

 

 

 

Acomodação e manutenção dos animais: X Adequada  Inadequada 

Se achar inadequada cite abaixo as melhorias necessárias: 

 

 

 

Manipulação dos animais: X Adequada  Inadequada 

Se achar inadequada cite abaixo as melhorias necessárias: 

 

 

 

Analgesia dos animais (se aplicável): X Adequada  Inadequada 

Se achar inadequada cite abaixo as melhorias necessárias com analgésico substituto: 
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Anestesia dos animais (se aplicável): x Adequada  Inadequada 

Se achar inadequada cite abaixo as melhorias necessárias com anestésico substituto: 

 

 

 

Eutanásia dos animais (se aplicável): x Adequada  Inadequada 

Se achar inadequada cite abaixo as melhorias necessárias com metodologia substituta: 

 

 

Local de Realização (Biotério/Labotarório): 

 

Outra instituição. Qual? 

 

 

11) CRONOGRAMA DE UTILIZAÇÃO DE ANIMAIS 

Data Espécie Sexo Quantidade 

    

    

 

12) RECOMENDAÇÃO:  

 

X Aprovado 

 

 Com Pendência 

 



50 
 

 Não aprovado 

 

Data de início_01/01/16    Data de Término 15/12/17 


