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Introducao

O papel do o6rgao sensorial da audi¢cdo € converter a
energia mecanica do som em impulsos elétricos no
nervo auditivo. Para exercer tal tarefa, € composto
do seguinte: uma unidade que capta o som, a orelha
externa; um sistema de conducio da energia meca-
nica do som, a orelha média; e um sistema ultraes-
pecializado de amplificacao e codificacao da energia
mecanica, a coclea.
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Figura 15.1 - Diferenca entre a pressao sonora me-
dida préoximo a membrana timpéanica e a pressdo
sonora medida num campo livre, obtido num modelo
de cabeca humana’.

Enquanto o olho é um fotorreceptor, por trans-
formar a energia eletromagnética da luz em impul-
sos elétricos, e os 6rgdos olfatérios e gustatdrios
sdo quimiorreceptores, o 6rgao sensorial da audicao
¢ classificado como mecanorreceptor.

Orelha Externa
(Captacao Sonora)

Os sons medidos no meato acustico externo sao
consideravelmente diferentes dos sons medidos num
campo sonoro em razdo da influéncia das proprie-
dades acusticas da orelha externa, da cabeca e até
dos ombros.

O meato acustico externo € simplesmente um tubo
aberto de um lado e fechado do outro, funcionando
como uma cavidade de ressonancia. A frequéncia de
ressonancia € determinada pelo comprimento do tubo;
assim, para um tubo de 2,5cm, a frequéncia de resso-
nancia € de aproximadamente 3,5kHz. Nessa fpaanan-
cia, os sons chegam a ter um ganho de 15 decib )
na membrana timpanica em relagio a entrada do canal .
Acima e abaixo de 3,5kHz, o ganho € progressiva-
mente menor, como mostra a Figura 15.1.

Esse pico de ressonancia, por volta de 3,5kHz, de-
sencadeia um ganho na intensidade do som nessa
frequéncia, sendo uma das razdes por que a perda
auditiva induzida por ruido ocorre inicialmente na
regido de 4kHz.

A cabeca também interfere na propagacdo do
som. Esse efeito € relacionado ao seu tamanho, ao
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comprimento da onda sonora e a sua posicao em
relacdo a fonte sonora. Dessa forma, ela pode fun-
cionar ora como escudo, ora como concha, reduzin-
do ou amplificando os sons que chegam ao meato
actstico externo.

Audicao Direcional

A interferéncia acustica da orelha externa, da cabe-
¢a e dos ombros também contribui para a percep¢ao
da origem da fonte sonora. A capacidade de audigdo
direcional no plano horizontal € explicada por dois
fatores: as diferengas do tempo de chegada e da in-
tensidade do som na entrada do meato acustico
externo. A cabeca age como um obsticulo para a
orelha oposta a fonte sonora, diminuindo a intensi-
dade do som que chega nessa orelha (efeito escudo).
Por outro lado, o efeito concha aumenta a intensida-
de do som que chega a orelha préxima. No sistema
nervoso central, essas diferencas sdo processadas e
o cérebro determina a real origem da fonte sonora.
A intensidade do som que chega as orelhas de-
pende tanto da dire¢do da fonte sonora no plano
horizontal (azimute) como também da frequéncia do
som, enquanto a diferenca do tempo de chegada
do som € independente da frequéncia. A cabeca age
como atenuador somente se o comprimento de onda
do som for menor que a largura da cabeca. Assim,
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Diferenca entre o nivel de pressdo sonora (NPS)
na orelha e num campo livre (dB)
o

Figura 15.2 - Diferencas de pressdo so- -5
nora medidas em um campo livre e na
entrada do meato acustico externo em
funcdo das frequéncias em diferentes
azimutes num modelo de cabeca?.
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em frequéncias maiores que 2kHz, o efeito escudo
chega a causar uma diferenca interaural de até 15dB.
Em frequéncias menores, nas quais o comprimento
de onda é maior que o comprimento da cabeca, o
efeito escudo nao € significativo.

A Figura 15.2 esquematiza as diferengas de pres-
sdo sonora entre 0 som num campo livre e na entrada
do meato acustico externo. A diferenga € exibida em
funcdo da frequéncia em diferentes azimutes. O maior
ganho de intensidade € observado obviamente quan-
do a fonte sonora estd posicionada a 90° do azimute,
ou seja, diretamente ao lado da orelha. Conforme a
fonte sonora se distancia desse azimute, observam-se
ganhos variaveis na intensidade do som. Os maiores
ganhos ocorrem nas frequéncias mais altas, pela
maior intensidade do efeito escudo da cabega®.

No plano vertical, o mecanismo de discriminac¢ao
da origem da fonte sonora niao € bem-compreendido,
mas provavelmente estd relacionado as propriedades
acusticas do pavilhdo e do meato actstico externo.

Orelha Média
(Conducao Sonora)

A fung@o da membrana timpénica € fechar totalmen-
te o fundo do meato acustico externo, protegendo a
orelha média da entrada de liquidos ou particulas, e
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transmitir a energia mecanica do som para os 0ssi-
culos da orelha média.

Quando o estimulo acistico alcanga a membrana
timpanica, pode chegar a orelha interna de trés formas:

® Por condugdo 6ssea, alcancando diretamente a
cOclea sem passar pelos ossiculos.

® Por difusao, pelo ar da cavidade timpanica.

® Por meio da cadeia ossicular, que € o meio mais
efetivo de transmissdo do som a coclea, como sera
visto a seguir.

A orelha média transmite-a-energia-meeanica-doe
som-de-arpara-e-interiorHquide-da-eéelea: Funcio-

na como um transformador de impedancias, porque
transmite a energia mecanica do som do meio aéreo,
de baixa impedancia (baixo atrito), para o interior
liquido da céclea, que € um meio de alta impedan-
cia (alto atrito). Se ndo houvesse esse efeito trans-
formador da orelha média e o som fosse conduzido
diretamente do ar para a janela oval, somente 0,1%
da energia mecanica chegaria ao interior da cdclea,
enquanto 99,9% seriam refletidos.

Esse processo de compensacio da energia € rea-
lizado pela orelha média por trés mecanismos. O
principal € a diferenca entre a drea da membrana
timpanica e a drea da janela oval ou, mais precisa-
mente, a razdo entre essas dreas (na Figura 15.3, a
razdo A _/A,). A drea da membrana timpanica € de
55mm? e a drea da janela oval, de 3,2mm?. Assim,
a forca do som que age sobre a membrana timpa-
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\

Figura 15.3 — Esquema do sistema timpano-ossicular
mostrando as diferencas na area e no padrdo de vi-
bracdo dos ossiculos. Ae = area do estribo; Amt = area
da membrana timpanica; Lb = comprimento da bigor-
na; Lm = comprimento do martelo.

nica € concentrada na drea muito menor da janela
oval, gerando amplificacdo da pressdo sonora, pois
pressdo (p) € igual a forga (F) dividida pela 4rea (A)
(p = F/A). Como a pressdo exercida na janela oval
¢ obtida pela razao das duas dreas (55mm?/3,2mm?),
a pressdo resultante na platina do estribo € 17 vezes
maior que na membrana timpanica (correspondendo
a, aproximadamente, 25dB de ganho).

O segundo mecanismo € o de alavanca, que ocor-
re entre os ossiculos da orelha média. A exten-
sdo entre o pescogo e o manutbrio do martelo € 1,3
maior que a extensdo do processo longo da bigorna
(na Fig. 15.3,1 /1)3.

O terceiro mecanismo deve-se a forma concava da
membrana timpénica que se estica quando se movimen-
ta, fazendo com que o martelo mova-se com aproxi-
madamente o dobro da forca.

Teoricamente, se as estruturas da orelha média
funcionassem idealmente, o resultado de todos esses
mecanismos combinados seria 17 X 1,3 X 2 =442,
ou seja, aumento de 44 vezes na pressdo que chega
ao interior da cdclea, correspondendo a um ganho
de 33dB. Entretanto, o poder de transformacgdo da
orelha média humana ndo € perfeito e alguma ener-
gia sonora € refletida pela membrana timpanica e
ndo chega a coclea, como revelam resultados expe-
rimentais obtidos por diferentes investigadores. Por
exemplo, Merchant et al.* chegaram a valores de
ganho de aproximadamente 20dB entre 250Hz e
500Hz e ganho médximo de 25dB em 1.000Hz.

Até 200Hz, a eficiéncia da orelha média humana
fica, aproximadamente, 10dB abaixo do ideal. Sua
maior eficiéncia ocorre ao redor de 1kHz, em que fica
aproximadamente 3dB abaixo de um transformador
de impedancia ideal. Isso significa que a orelha média
transmite somente aproximadamente um terco da
energia do som a céclea nessa faixa de frequéncias
e, menos ainda, acima e abaixo dessa faixa.

Os resultados dos estudos variam bastante, pois
a maioria deles foi realizada em caddveres ou ani-
mais, e também o ganho ndo ¢ uniforme, ja que
varia com a frequéncia do estimulo sonoro. Expressar
a acao transformadora da orelha média num tnico
nimero € muita simplificagdo, uma vez que essa
acdo ¢ frequéncia-dependente. A massa e a tensao
das estruturas da orelha média, assim como regides
especificas da membrana timpéanica, transmitem
melhor certas frequéncias. A tensdo diminui o mo-
vimento nas frequéncias baixas, e a massa diminui
o movimento nas frequéncias altas. Portanto, a agdo
da orelha média € mais bem descrita pela fungdo
de transferéncia.
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Ao amplificar seletivamente a energia do som para
a janela oval, a orelha média cria uma diferenca de
for¢a nas duas janelas, permitindo a transferéncia
da energia mecanica da vibracdo dos ossiculos em
ondas hidromecanicas no fluido coclear.

A vibracdo dos ossiculos movimenta a platina do
estribo, assim como os fluidos cocleares, as estru-
turas da céclea e a janela redonda. E justamente a
presenca da janela redonda e de sua membrana
complacente que permite 0 movimento da platina
do estribo. Quando o estribo move-se para dentro,
a janela redonda move-se para fora. Esse acopla-
mento permite a criacio de uma onda hidrome-
cénica no interior da cdclea, que ocorre somente se
houver diferenca de pressdo nas duas janelas.

Funcao de Transferéncia

2

E a razdo entre a amplitude de vibracdo dos ossi-
culos (martelo e estribo) e a pressdo sonora proxi-
mo a membrana timpanica. Os primeiros estudos
de func¢do de transferéncia da orelha média foram
realizados em cadaveres por <késy em 19415,
mostrando resultados semelhan 0s obtidos em es-
tudos recentes®. A amplitude de vibragido dos ossi-
culos € quase constante em frequéncias baixas, até
a frequéncia de ressonincia da orelha média (apro-
ximadamente 900Hz).

A funcgio de transferéncia apresenta variagdo
consideravel entre os diferentes individuos, principal-
mente por causa de diferencas na fungao da membra-
na timpanica, mas essas irregularidades s reforcam
o fato de que a funcao da orelha média € muito mais
complexa do que a simples combinagdo de elementos
como massa e tensao.

Linearidade da Orelha Média

Estudos experimentais em gatos revelam que a
orelha média funciona como um sistema linear,
pois o estribo se move proporcionalmente a pressao
sonora até 130dBNPS para frequéncias abaixo de
2kHz e ainda maiores, até 150dB, para frequéncias
mais altas’. Isso significa que a membrana timpa-
nica e a cadeia ossicular sdo extremamente eficien-
tes em transferir a energia para a orelha interna e
exercem essa funcio sem distorgdes até esses niveis
de intensidade sonora.

Impedancia Acustica

A impedancia acustica da orelha € uma medida da
resisténcia apresentada pela membrana timpanica
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ao ser colocada em movimento pelo som. Pode
fornecer informagdes importantes sobre o funcio-
namento da orelha média na transmissdo das ondas
sonoras para a cdclea e na investigagdo de diversas
afecgdes que a acometem.

A timpanometria € uma forma de determinar a im-
pedancia, e a variacdo da impedancia acustica € utili-
zada para identificar contracdes dos musculos da orelha
média, com o intuito de estudar os reflexos acusticos.

A medida da impedéncia actstica tem um alto
grau de reprodutibilidade no mesmo individuo, mas
pode variar muito entre individuos diferentes por
diferencas da membrana timpanica, principalmente
das propriedades da sua porg¢do flacida.

Se a membrana timpanica funcionasse como um
pistdo ideal, a for¢a mecéinica no manuibrio do mar-
telo seria proporcional a pressdo sonora na mem-
brana timpanica. Estudos com gatos mostram que a
impedancia acustica € inversamente proporcional a
velocidade de vibrag@o do martelo para frequéncias
até 2kHz, ou seja, a area efetiva da membrana tim-
panica muda para frequéncias acima de 2kHz. Em
caddveres humanos, a drea efetiva da membrana
timpanica € menor para frequéncias altas.

A membrana timpanica, os ossiculos, os muscu-
los, o ar da cavidade timpanica e a céclea contribuem
para a impedancia da orelha média. Contudo, ex-
perimentos em gatos e coelhos, em que a articulagdo
incudoestapediana € desarticulada, mostraram que
a impedancia acustica da orelha € diminuida para
valores bem baixos, sugerindo que o principal com-
ponente da impedancia actistica da orelha € a c6clea®.

Musculos da Orelha Média

Existem dois musculos estriados dentro da orelha
média: o misculo tensor do timpano e o estapédio.
O tensor do timpano estd ligado ao martelo e €
inervado pelo nervo trigémeo. O estapédio conecta-
se ao estribo e € inervado por um ramo do nervo
facial, o nervo estapediano.

Séo os dois menores musculos do corpo. Embo-
ra sua contragdo inegavelmente altere a transmisséo
do som através da orelha média para a céclea, sua
exata fun¢do e a magnitude da sua acdo ainda ndo
sdo completamente entendidas.

Certamente uma das fun¢des dos musculos da
orelha média € proteger a cdclea de sons muito
intensos. Quando s@o apresentados sons a partir de
80 decibéis em nivel de pressdo sonora (dBNPS),
ocorre o reflexo de contragdo do musculo estapediano
em ambas as orelhas (bilateral). O musculo estape-
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diano puxa o estribo perpendicularmente ao eixo
do movimento de pistdo que o estribo faz com o
estimulo do som, causando um movimento de des-
lizamento da articulag¢do incudoestapediana.
Aparentemente, o musculo tensor do timpano nio
responde ao estimulo com sons intensos. Sua contra-
¢a0 puxa o mantbrio do martelo, causando um movi-
mento da membrana timpanica para dentro. Ele se

@trai durante a degluti¢do, quando a tuba auditiva é

rta, auxiliando a troca de ar na cavidade timpanica.

Ambas as agdes levam ao aumento na rigidez do
sistema timpano-ossicular e, portanto, da sua impe-
dancia, atenuando a passagem de sons para a céclea,
principalmente abaixo dos 2kHz.

Como a laténcia para o inicio do reflexo é de
10ms, provavelmente a cdclea ndo estd protegida
contra sons de curtissima duragio.

Outras funcgdes tém sido atribuidas aos musculos
da orelha média, como reducdo do ruido causado
pela vocalizagdo e mastigacdo e melhora da razao
sinal-ruido para sinais de alta frequéncia, especialmen-
te fonemas fricativos, ao atenuar ruidos de baixa
frequéncia do ambiente.

Coclea (Sistema de Codificacao)

O papel da céclea € converter a energia mecanica do
som em impulsos elétricos, um processo denomina-

do transducdo mecanoelétrica. Adicionalmente, a
cdclea separa os sons de acordo com o seu espectro
de frequéncias.

Transducao Mecanoelétrica

A organela mecanossensivel das células ciliadas € o
feixe de estereocilios, um aglomerado de, em média,
100 prolongamentos celulares, organizados em alturas
decrescentes e preenchidos por filamentos de actina.

No modelo atual de transdu¢@o mecanoelétrica,
a deflexdo do feixe de estereocilios, desencadeada
pelo movimento da endolinfa, leva a abertura de
canais i0nicos de transduc¢do. O feixe de estereoci-
lios deflete-se como um todo, em razdo de conexoes
existentes entre cada estereocilio, e pivota na sua
base, junto a sua insercdo na superficie apical da
célula ciliada, pois as por¢des basais dos estereo-
cilios sdo mais afiladas em relagdo ao seu corpo
(Figs. 15.4 e 15.5).

Além das conexdes laterais, cada estereocilio
possui também uma delgada conex@o denominada
tip-link®, que une a extremidade de um estereocilio
ao estereocilio vizinho (Figs. 15.5 e 15.6). Acredi-
ta-se que o canal de transduc¢do esteja localiza-
do préximo ao tip-link (conexdo de ponta).

Kachar et al.'0 examinaram a estrutura dos tip links
em altissima resolucdo e observaram que se trata de
um duplo filamento retorcido, que geralmente se

“ F g

Figura 15.4 — (A e B) Eletromicrografias de varredura da regido apical de células ciliadas externas de cobaia, nas

quais se observa os feixes de estereocilios em forma de W.
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Figura 15.5 — (A) Eletro-
micrografia de transmis-
sdo de uma réplica de
platina e carbono de um
feixe de estereocilios de
células ciliadas da ampo-
la de cobaia, preparada
pela técnica de conge-
lamento rapido e freeze-
-etching, em que se visua-
lizam as conexdes laterais
entre os estereocilios. (B)
Esquema representati-
vo das diversas conexdes
entre os estereocilios das
células ciliadas.

bifurca em dois pequenos ramos antes de contatar o
estereocilio maior adjacente. Na outra extremidade,
vérios filamentos pequenos estendem-se do tip-link
ao estereocilio menor, indicando que filamentos
adicionais devem ancorar o ftip-link a base do este-
reocilio (Fig. 15.6). Dois membros distantes da fa-
milia das caderinas, a caderina 23 e a protocaderina
15, foram recentemente identificados como 0s cons-
tituintes dos tip-links'!.

Na posicdo de repouso, o canal de transducéo
oscila entre aberto e fechado aproximadamente mil
vezes por segundo. Entretanto, estd fechado a maior
parte do tempo. Dois modelos de abertura dos canais
foram propostos atualmente; ambos assumem que
o canal de transdugdo estd direta ou indiretamente
conectado aos tip-links.

Quando o feixe estereociliar ¢ defletido, cada
estereocilio desliza sobre o estereocilio vizinho, fa-
zendo com que o tip-link aumente a tensdo em
alguma estrutura eldstica conectada ao canal 16ni-
co, e essa tracdo abre mecanicamente o canal de
transducdo (Fig. 15.7). No modelo da corda, o
canal estd conectado ao citoesqueleto e ao tip-link,
de tal forma que a tensdo exercida no tip-link pro-
paga-se via interagdes entre proteinas ao canal (Fig.
15.7, A e B). No modelo de tensdo lateral, o canal
responde ao estiramento da membrana na ponta
do estereocilio. O aumento na tensdo do tip-link
aumentaria a tensdo na membrana e abriria o ca-
nal'? (Fig. 15.7, C e D).
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Tip-links

Top links

Side links

Como as células ciliadas tém potencial de repouso
em média de -60mV, a abertura do canal induz um
influxo macico de cargas positivas na forma de cdlcio
e, principalmente, potdssio, abundantemente presente
na endolinfa, e a célula despolariza até aproximada-
mente OmV. E, nesse momento, que ocorre a conver-
sdo da energia mecanica do som em energia elétrica,
ou seja, a transdug¢ao mecanoelétrica. A despolariza-
¢ao ativa a liberagdo de neurotransmissores na base
da célula ciliada, levando o estimulo da célula ciliada
para o sistema nervoso central.

Vérios mecanismos também foram propostos para
a adaptacdo do canal de transdugdo, necessdria para a
interrupcdo do estimulo. A terminacio do tip-link
€ reposicionada alguns milissegundos apds a aber-
tura do canal de transdug@o, provavelmente por meio
de moléculas de miosina que deslizam pelo citoes-
queleto de actina do estereocilio, reduzindo a tensdo
do tip-link e determinando o fechamento do canal'2.

Tanto a localizagdo quanto a estrutura do canal de
transducdo sdo objetos de intenso estudo atualmente.
Inicialmente acreditava-se que o canal estivesse loca-
lizado na face apical da célula ciliada, préximo a
base dos estereocilios. Estudos posteriores mostraram
queda da corrente proxima a ponta dos estereocilios,
quando os canais sdo abertos, indicando, portanto,
que os canais de transducgdo estdo localizados nas
pontas dos estereocilios!3. Depois, outros estudos
sugeriram que os canais pudessem se localizar tanto
no estereocilio menor quanto no estereocilio maior
(em ambas as extremidades dos estereocilios). Mais
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recentemente, imagens com maior resolucdo das
células ciliadas cocleares demonstraram convincen-
temente que correntes de Ca?* entram somente no
estereocilio menor, sugerindo que os canais de trans-
dugdo localizam-se na base dos tip-links'2.

A composi¢do molecular do canal de transdugdo
permanece um mistério, entretanto, como a condu-
tancia varia ao longo da céclea, aumentando a
sensibilidade com o aumento da frequéncia, admi-
te-se que provavelmente o canal consista em multi-
plas subunidades que permitem o aumento sistema-
tico no tamanho do poro. E muito provivel que o
canal de transducdo da céclea pertenca a uma fa-
milia de canais ainda nao conhecida.

Os sistemas sensoriais como audic¢do, visdo e
olfato sdo bastante sensiveis e capazes de detectar
sinais muito pequenos. Assim, enquanto bastonetes
fotorreceptores detectam um tnico féton e recepto-
res olfatérios sdo sensiveis a moléculas individuais
de odorantes, os mecanorreceptores da orelha, as
células ciliadas, sdo capazes de detectar, no limiar
auditivo, movimentos de dimensdes atdomicas (0,3nm)
em seu feixe de estereocilios.

Figura 15.6 - (A a D) Eletromi-
crografia de transmissdo por
freeze-etching de células ciliadas
de cobaiasq%}uplo filamento
entrelaca nominado tip-
-link, que une a ponta de um
estereocilio ao seu vizinho mais
alto. Acredita-se que um canal
de transducdo esteja conectado
ao tip-link. (B) O tip-link bifur-
ca-se em dois pequenos ramos
antes de conectar um estereocilio
mais alto. (C) Na outra extremi-
dade, varios pequenos filamen-
tos estendem-se do tip-link ao
estereocilio menor. (D) Tip-link
em maior resolucdo, visualizan-
do-se claramente os dois fila-
mentos entrelagados, formados
por caderina 23, na porcdo su-
perior, e protocaderina 15, na

porcdo inferior. @

Entretanto, apesar de algumas similaridades, esses
receptores utilizam estratégias diferentes para a
recepg¢do, a transmissdo e a amplificagdo dos esti-
mulos. Enquanto os receptores visuais, gustativos
e olfatdrios utilizam cascatas bioquimicas intrace-
lulares que resultam na abertura de canais idnicos,
as células sensoriais auditivas realizam esse processo
mediante a abertura mecanica e direta dos canais de
transdugdo, como descrito anteriormente. Ha van-
tagens na utilizacao de cascatas bioquimicas intrace-
lulares: possibilita tanto a amplificacdo, por inter-
médio do recrutamento de efetores pelo aparato
enzimdtico, gerando mensageiros secundarios, como
mecanismos de retroalimentacio dentro da via me-
tabodlica, que permitem o controle de ganho da
operacdo, como adaptagdo e dessensibilizacao.

Por outro lado, a utilizagdo de um mecanismo de
transdugdo direto, sem intervencdo de mensageiros
secunddrios, tem como vantagem a velocidade da
resposta. As células ciliadas operam muito mais ra-
pidamente do que qualquer outro receptor sensorial,
mais rdpido até que os préprios neurdnios. Essa ve-
locidade € necessaria, por exemplo, na audigdo dire-
cional, em que a orelha humana, para identificar a
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T tensdo da corda

Estimulo

Figura 15.7 - (A a D) Duas
hipdteses para o mecanismo de
abertura dos canais de trans-
ducdo'’. (A e B) Modelo da
corda. Aqui o canal de trans-
ducdo liga-se diretamente a
protocaderina 15 (PCDH15) e
a corda, por ligacbes fortes. O
preenchimento verde indica
o fluxo de ions, conforme o
canal se abre. (C e D) Modelo
de tensdo da membrana. Aqui
o canal de transducdo néo esta
conectado a PCDH15, mas é
sensivel a tensdo lateral da
membrana, elevada pela defle-
xao do feixe de estereocilios'®.

7T tensdo da membrana

=

Estimulo

CDH23 = caderina 23; LTLD
lower tip-link density; UTLD
upper tip-link density.

fonte sonora, precisa distinguir diferencgas inferiores
a 20us na chegada do som em cada orelha. A velo-
cidade de resposta também € importante para lidar
com as frequéncias auditivas, na ordem de 20.000Hz,
ou seja, o canal de transducdo deve funcionar 20.000
vezes por segundo. Imaginem a rapidez de funciona-
mento do 6rgdo auditivo dos animais ecolocalizadores,
como baleias, golfinhos e morcegos, que trabalham
com frequéncias na ordem de 100.000 a 150.000Hz.

Seletividade de
Frequéncias na Coclea

O entendimento de como a cdclea separa a infor-
macao auditiva num espectro de frequéncias (discri-

minag¢do de frequéncias) passou por trés fases his-
téricas distintas até chegarmos ao momento atual
de compreensao.

Primeira Fase (Elementos
Ressonantes de V elmholtz)

Em meados do século XIX, o cientista alemao
Hermann Ludwig Ferdinand von Helmholtz foi o
primeiro a apontar a necessidade de uma boa dis-
criminacgdo de frequéncias pela orelha interna. Ape-
sar de nao comprovar cientificamente seus argumen-
tos nem ter observado diretamente os movimentos
dos fluidos cocleares, Helmholtz, influenciado pelas
recentes descricdes da época da anatomia do 6rgdo
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espiral por Alfonso Corti, sugeriu que haveria, den-
tro da coclea, elementos ressonantes espacialmente
ordenados e independentes para cada frequéncia. Em
analogia a instrumentos musicais, argumentou que,
se gritdssemos proximo as cordas de um piano, al-
gumas cordas ressonariam em correspondéncia as
frequéncias da voz. A lamina basilar responderia
similarmente, fazendo, dessa forma, uma analise
espectral do som.

Segunda Fase (Onda Viajante)

A primeira metade do século XX foi dominada
pelos rimentos do fisiologista hiingaro-ameri-
cano 8késy; que, diferentemente da visdo de
Helmholtz, observou experimentalmente que a vi-
bracdo do estribo ndo resulta em uma simples res-
sonancia de componentes mecanicos independentes.
Na verdade, as diferentes regides da céclea estdo
mecanicamente associadas’.

H4 mais de 60 anos, ao estudar, principalmente,
0ssos temporais de caddveres humanos, Békésy
descreveu a teoria da onda viajante, que forma a
base da compreensao da seletividade de frequéncias
na cdclea. Utilizando ossos temporais isolados, Von
Békésy fez aberturas na cdpsula 6tica, espalhou
microparticulas reflexivas na membrana vestibular
intacta, selou as aberturas com cimento e vidro e

Canais semicirculares

Vestibulo

Lamina basilar

Janela
da coclea

Rampa
timpanica

Coclea estendida /

Helicotrema

observou os movimentos dessa membrana em res-
posta a estimulos sonoros aplicados no meato
acustico externo. ¥ea Békésy assumiu que o padrdo
de vibracdo da membrana vestibular assemelha-se
ao padréo de vibracdo da lamina basilar. Para poder
observar esses movimentos ao microscopio, usou
iluminagdo estroboscépica, a semelhanga do que
hoje se faz para examinar as vibracdes das pregas
vocais, mas necessitou de sons acima de 120dBNPS.
Segundo suas conclusdes, a onda hidrodindmica,
em resposta a vibragdo do estribo, propaga-se desde
a base até a cipula da céclea, produzindo movimen-
tos oscilatérios da lamina basilar. Durante sua pro-
pagacdo, a onda viajante cresce progressivamente
em amplitude, atinge um pico e abruptamente decai
(Fig. 15.8). O local de vibragdo maxima varia com
a frequéncia do estimulo, de tal forma que um tom
puro de alta frequéncia produz um pico de vibragao
préximo a base, enquanto tons de frequéncia baixa
produzem picos mais préximos a cupula da céclea.
Essas caracteristicas vibratdrias da 1amina basilar
seriam determinadas, principalmente, por suas pro-
priedades fisicas, incluindo massa e rigidez, que variam
gradualmente ao longo da céclea. Na regido basal, a
lamina basilar € mais fina e rigida, propiciando melhor
‘Kracdo com estimulos de alta frequéncia, enquanto
@cﬁpula ela € mais espessa e flacida, facilitando a
vibragdo com frequéncias mais baixas.

6-€C6-11CL-G8-8L6

Rampa vestibular

Figura 15.8 — A onda viajante de Von
Békésy. A cocl ue tem a forma de
caracol, foi esti%uma de suas divisdes
internas, a lam silar, sendo mostra-
da como uma fita. Um instante da onda

viajante é ilustrado (seta), assumindo-se
que o estimulo sonoro seja um tom puro.

A amplitude da onda viajante esta gros-
seiramente exagerad@
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O conceito revoluciondrio da onda viajante € cer-
tamente valido ainda hoje e rendeu a ¥en Békésy o
Prémio Nobel de Medicina de 1961. Entretanto, varias
criticas foram feitas a esses experimentos. Primeiro,
para que os movimentos da ldmina basilar fossem
visiveis, eram necessarios estimulos sonoros de, pelo
menos, 120 decibéis em nivel de audicdo (dBNA), o
que € bem acima do limiar auditivo. Estimulos pré-
ximos ao limiar auditivo ndo proporcionavam res-
postas vibratdrias da 1dmina basilar. Além disso, os
picos de vibracdo ocorriam numa regido muito ex-
tensa da cdéclea, o que ndo explicava o alto grau de
discriminacio de frequéncias ja observado em expe-
rimentos psicofisicos realizados pelo proprio Békésy.
Por exemplo, em condicdes experimentais, adultos
jovens conseguem diferenciar sons cujas frequéncias
sdo apenas 0,2 a 0,5% diferentes. Criticas também
foram feitas quanto aos experimentos terem sido
realizados em cadéveres e, portanto, ndo refletiriam
o funcionamento coclear in vivo.

Békésy aceitou, sem questionamento, que a fraca
resolucdo do processo de discriminagdo de frequén-
cias observada em seus experimentos na coclea
post-mortem seria uma consequéncia do alto grau
de atrito resultante da viscosidade do fluido presen-
te no 6rgdo espiral. Pareceu a ele, e & maioria dos
fisiologistas auditivos até antes de 1980, que a au-
dicdo dependeria de algum outro mecanismo “su-
perior” para a discriminacdo fina de frequéncias.
Aparentemente, as alteragdes patolégicas, € mesmo
a morte, nio teriam efeito sobre a onda viajante.

Um processo adicional de sele¢do de frequéncias,
possivelmente uma andlise neural dentro da céclea
ou no sistema nervoso central, seria, entdo, necessa-
rio para explicar essa discrepancia entre a extraordi-
ndria sensibilidade e discriminagdo de frequéncias
observadas em experimentos psicofisicos e 0s movi-
mentos oscilatérios pouco sintonizados da lamina
basilar observados em caddveres.

Ao se demonstrar que as respostas das fibras do
nervo coclear tinham uma seletividade de frequéncias
muito similar aquela observada psicoacusticamente 14,
ficou claro que a andlise deveria ocorrer periferica-
mente, ou seja, no interior da céclea. Evans!> cunhou,
entdo, o termo “segundo filtro”, que seria algum
outro mecanismo que explicasse as diferencas na
capacidade de discriminacdo dos movimentos meca-
nicos observados na lamina basilar e as respostas
altamente sintonizadas do nervo auditivo.

Uma gama de esquemas foi criada para explicar
o segundo filtro, incluindo redes neurais comple-
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xas, mecanismos bioquimicos e diversos modelos
matematicos de processamentos elétrico e mecani-
co, porém a existéncia desse segundo filtro nunca
foi demonstrada.

Terceira Fase (Coclea Ativa -
Amplificador Coclear)

O relato de que os potenciais intracelulares medidos
nas células ciliadas internas apds um estimulo au-
ditivo tém a mesma seletividade de frequéncias que
as fibras do nervo coclear praticamente encerrou a
discussdo sobre o segundo filtro!®. Os resultados
mostraram que uma andlise completa das frequéncias
auditivas ja existe nas células ciliadas internas e,
portanto, “antes” do nervo auditivo.

Finalmente, Sellick ef al.!” e Khanna e Leonard!8,
ao utilizarem, respectivamente, a técnica de Moss-
bauer e a interferometria por laser, metodologias
mais sensiveis do que as empregadas por Yen Békésy,
foram capazes de observar que 0os movimentos da
lamina basilar, em um animal vivo, diferem tanto
quantitativamente quanto qualitativamente dos mo-
vimentos anteriormente observados post-mortem.
Para uma frequéncia especifica, a vibracdo no pico
da onda viajante € muito mais localizada e apresen-
ta uma amplitude consideravelmente maior. Além
disso, a onda tem um comportamento ndo linear, ou
seja, a resposta ndo tem um crescimento linear em
relagdo a intensidade do estimulo, mas apresenta
caracteristicas de compressibilidade. Com o aumen-
to do estimulo, a resposta € cada vez menor, suge-
rindo que o processo funciona melhor com estimulos
menores, mais proximos do limiar auditivo.

Esses autores observaram também que, com sons
de amplitude cada vez maior, a capacidade de dis-
criminacao de frequéncias se deteriora, assemelhan-
do-se aos resultados de ¥en Békésy. Portanto, na
coclea viva, os movimentos da ldmina basilar sio,
de alguma forma, amplificados, especialmente com
baixos niveis de estimulacdo sonora, e sdo extre-
mamente afinados e sensiveis as frequéncias do
estimulo. Esse ganho obtido na céclea viva € atual-
mente chamado de processo de amplificacdo coclear,
ou também de cdclea ativa. Por exemplo, no limiar
auditivo, o movimento do pico amplificado da la-
mina basilar € aproximadamente 0,3nm!’, chegando
a excursdo maxima de aproximadamente S0nm. Sem
esse amplificador coclear, o0 movimento maximo
seria aproximadamente 100 vezes menor, ou seja,
por volta de 0,003nm (Fig. 15.9).
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Dire¢do da propagacao
da onda viajante

Base

S

A Forca exercida pelas CCE

Com o amplificador

coclear (sadio) \

Somente mecanica passiva

/ Com o amplificador coclear

B Regidao com CCE ativas

Hoje se sabe que ¥en Békésy descreveu o com-
portamento passivo e linear da lamina basilar, ex-
plicado pelas caracteristicas fisicas dessa membrana
e que ocorre na céclea morta ou danificada. Entre-
tanto, em um ser vivo, a alta capacidade de discri-
minacdo de frequéncias ndo pode resultar apenas
das propriedades vibratérias da 1amina basilar.

Zwislocki'® demonstrou, em experimentos, animais
nos quais as propriedades mecanicas da membrana
tectdria e os estereocilios das células ciliadas exter-
nas formam ressonadores ao longo da 1dmina basilar,
contribuindo para a seletividade de frequéncias. Es-
ses ressonadores funcionariam para frequéncias di-
ferentes, em locais diferentes da lamina basilar, em
razdo da variacdo de massa da membrana tectéria e
do comprimento dos estereocilios ao longo da céclea.
Assim, os ressonadores, junto com o movimento da
onda viajante, seriam a base para a seletividade de
frequéncias da coclea.

CUPULA

Orgao espiral

Amplificacdo
ativa Figura 15.9 - (A) Movimento
da onda hidrodinamica na
coclea. O som desencadeia
uma onda que se propaga ao
longo da membrana basilar
desde a janela da céclea. O mo-
vimento, no seu pico, é au-
mentado até mil vezes pelo
efeito do amplificador coclear.
CCE = células ciliadas externas;
LB =lamina basilar. (B) Repre-
sentacdo esquematica da am-
plificacdo da onda hidrome-
canica dentro da coclea.

CUPULA

Mecanica passiva
(CCE danificadas)

Céclea Ativa: Papel
das Células Ciliadas Externas
no Movimento da Lamina Basilar

Gold, ja em 194829, havia sugerido que, em virtude
do alto grau de atrito existente no interior liquido da
céclea, a vibragdo da particdo coclear (IAmina basilar
mais o 6rgdo espiral) deveria requerer assisténcia
mecanica dependente de energia metabdlica, a fim
de manter a alta sensibilidade e a discriminagdo
subjetiva de frequéncias. Também conjecturou que,
se tal processo mecanicamente ativo ocorresse dentro
da céclea, sons deveriam ser produzidos como efei-
to colateral e, caso a tecnologia permitisse, poderiam
ser captados no meato acustico externo. Essa foi a
primeira ideia de que a orelha poderia emitir sons.
Gold tentou, inclusive, captar esses sons, colocan-
do microfones préximos as orelhas, mas nao obteve
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sucesso, principalmente pelas limitagdes tecnoldgicas
da época. Suas conclusdes, arrojadas demais para
aquele momento, foram recebidas com descrédito e
amplamente ignoradas, pois ndo havia nenhuma
evidéncia experimental para a existéncia de qualquer
mecanismo ativo. Esse desentendimento atrasou em
aproximadamente 40 anos a descoberta das emissdes
otoactsticas e, consequentemente, da triagem audi-
tiva neonatal, que, no seu inicio, nos anos 1990,
baseou-se, principalmente, no seu estudo.

O papel das células ciliadas externas comecou a
ser esclarecido quando vérios grupos perceberam
que hé deterioracdo do processo de amplificac@o
coclear quando da lesdo dessas células. Assim, o
que faz a diferenca entre a coclea ativa ou a passiva
é justamente a presenca das células ciliadas externas
(Fig. 15.9). O periodo atual no conhecimento do
funcionamento da céclea € caracterizado pelo con-
ceito do amplificador coclear ou céclea ativa, no
qual a onda viajante de ¥en Békésy € localmente
amplificada por um processo eletromecénico, em
que as células ciliadas externas t€ém um papel fun-
damental, exercendo as funcdes tanto de sensores
como de elementos mecanicos de retroalimentagao.

Esses conceitos fundamentaram-se na descober-
ta de David Kemp?! de que a orelha interna emite
sons espontaneamente e na observacdo de que as
células ciliadas externas apresentam motilidade
quando eletricamente estimuladas in vitro*>23.

Eletromotilidade das
Ceélulas Ciliadas Externas

As células ciliadas externas foram apontadas como
os efetores do mecanismo ativo coclear apds a de-
monstracdo de que essas células apresentam alteragdes
do seu comprimento em frequéncias correspondentes
as frequéncias auditivas, quando eletricamente esti-
muladas in vitro®. Esses estudos demonstraram que,
quando uma c€lula ciliada externa, isolada em meio
de cultura, € despolarizada, ela encurta-se e alarga-se.
Quando € hiperpolarizada, alonga-se e fica mais fina.

Essas alteragdes de comprimento podem chegar a
5% do comprimento da célula, o que representa uma
enorme alteracdo em termos bioldgicos. Acredita-se
que o movimento conjugado de vérias células ci-
liadas externas acrescente energia mecanica aos
movimentos da ldmina basilar desencadeados pelo
som, contribuindo para o estimulo das células cilia-
das internas. O processo ativo da céclea € responsa-
vel pela sensibilidade auditiva e pela alta capacidade
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de discriminagdo de frequéncias apresentada pela
orelha. A perda total da funcio das células ciliadas
externas leva a uma perda auditiva de 50 a 60dB.

Dados prévios demonstrando a presenca de pro-
tefnas contriteis, de um complexo citoesqueleto e
de um arranjo de cisternas endoplasmadticas dentro
dessas células?* induziram a ideia de que esse feno-
meno fosse uma contracio do tipo muscular, depen-
dente de cdlcio e de energia metabdlica, envolvendo
a interacdo de moléculas de actina e miosina.

Entretanto, dois experimentos demonstraram que a
motilidade das cé€lulas ciliadas externas é-um—tipe
distinte da contracdo muscular, que ainda ndo havia
sido observado em nenhum outro sistema biolégico.
Primeiro, Kachar et al.?*> demonstraram que blo-
queadores metabdlicos como o dinitrofenol e o acido
iodoacético ndo interferem na eletromotilidade das
células ciliadas externas, sendo esse fendmeno, por-
tanto, independente de trifosfato de adenosina (ATP,
adenosine triphosphate) e célcio. Depois, 0s mesmos
autores mostraram que a digestdo intracelular com
tripsina injetada por meio de uma micropipeta, de
modo a destruir todo o conteddo citoplasmatico, in-
cluindo o citoesqueleto e as cisternas endoplasmaticas,
ndo abole a motilidade. Nesse trabalho, os autores
também mostraram que a distribuicdo da atividade
motora das células ciliadas externas coincide com um
denso arranjo de proteinas que se distribui ao longo
da membrana plasmdtica basolateral (Fig. 15.10).

A forma mais aceita para a acdo do motor € que
essas proteinas integrais de membrana, que deco-
ram extensamente a parede lateral das células ciliadas
externas, sejam sensiveis as variacdes da voltagem
da membrana plasmadtica. Ainda nio estd claro de
que forma essas proteinas produzem o movimento
da membrana celular, se a alteracdo de voltagem as
leva a mover-se para dentro e para fora da membrana
ou se as proteinas se contraem e se expandem, alte-
rando sua conformacgdo espacial e, consequentemente,
a drea da membrana. Em todas as possibilidades, o
resultado € traduzido em forca ao longo da célula
com alteracdo do comprimento celular.

Esse motor bioldgico € capaz de respostas extre-
mamente rapidas, mais que qualquer outro motor
bioldgico conhecido, e ndo funciona somente quando
se muda artificialmente a voltagem por intermédio
da membrana celular??, mas, também, quando se
estimula mecanicamente o feixe estereociliar com
um jato de d4gua?’ ou com sons?%. Esses resultados
fornecem evidéncias de que o motor realmente fun-
cione in vivo e seja o substrato para o processo de
amplificacdo na céclea.

S OTNLIAVD

7


mauriciom


mauriciom


mauriciom



7

CAPITULO 15

314 W Secdo !l Otologia e Otoneurologia

Hiperpolarizagao

|

Despolarizagao

Célula
ciliada
externa

Esse mecanismo produtor de forcas funciona em
frequéncias compativeis com as frequéncias actsti-
cas?3?7, e existem evidéncias de que ele possa pro-
duzir forca suficiente para ser o gerador mecanico
da lamina basilar?8.

Nao foi possivel, ainda, determinar a velocidade
desse mecanismo. Nos experimentos iniciais, a mo-
tilidade era visualizada e mensurada em monitores
de video, cujo limite técnico era de 30Hz?3. Expe-
rimentos posteriores observaram motilidade de até
24.000Hz?7, porém esses resultados foram obtidos
em condi¢des experimentais, em que as influéncias
do circuito elétrico podem ser eliminadas. In vivo,
as propriedades elétricas da célula ciliada externa
funcionam como um filtro, ndo permitindo variagdes
de voltagem acima de 1.000Hz, o que gera um pro-
blema para a produc¢io de motilidade em frequéncias
acima desse valor.

A resposta para essa questio € desconhecida. En-
tretanto, acredita-se que as células ciliadas localizadas
antes do pico da onda viajante estejam inativas e
respondam melhor as altera¢des de voltagem?®. Essas
células seriam, entdo, estimuladas inicialmente e
comecariam o ciclo de alongamento e encurtamento,
adicionando energia para a onda viajante. Assim, o
local mais efetivo para a amplificacdo coclear seria a
porcdo basal da onda viajante, e ndo a regiao corres-
pondente ao seu pico de vibragdo (ver Fig. 15.9).

6-€C6-11CL-G8-8L6

Figura 15.10 - O “motor” da
célula ciliada externa é exibido
esquematicamente como um
arranjo de particulas distribuidas
ao longo da membrana plasma-
tica lateral. Uma altera¢do no
comprimento longitudinal da cé-
lula seria produzida se a area da
membrana aumentasse com a
hiperpolarizacdo e diminuisse
com a despolarizacao.

Recentemente, Zheng et al.30, por intermédio de
um engenhoso trabalho de biologia molecular, con-
seguiram isolar o gene da proteina motora das
células ciliadas externas, o qual foi denominado
Prestina, em alus@o ao movimento Presto da mu-
sica classica. A estratégia utilizada foi a subtracédo
de genes altamente expressos nas células ciliadas
externas de genes altamente expressos nas células
ciliadas internas. O mais surpreendente € que, quan-
do esse gene foi introduzido por meio de um vetor
viral em culturas de células de rim humano, essas
células passaram a exibir as mesmas alteracdes de
comprimento induzidas por variacdes na voltagem
da membrana plasmadtica, caracteristica das células
ciliadas externas.

Duas familias com muta¢do no gene da Prestina
ja foram identificadas e apresentam perda auditiva;
animais com ambos os alelos mutados (homozigo-
tos) apresentam perda auditiva profunda, enquanto
os heterozigotos apresentam perda moderada.

Emissoes Otoacusticas

A descoberta de que sons provenientes da cdclea
podiam ser realmente detectados no canal auditivo
externo, tanto espontaneamente como em resposta a
um estimulo sonoro, como previsto por Gold??, ine-
quivocadamente identificou uma atividade motora



dentro da céclea?!, pois tudo o que se move, € ndo
estd no vécuo, produz sons. Esse fendmeno, atual-
mente referido como emissdes otoacusticas, € uma
das mais interessantes descobertas que ocorreram
nas dltimas décadas e revolucionou a compreensao
do funcionamento auditivo periférico.

Essa descoberta foi recebida inicialmente com
ceticismo, pois se postulou que esses sons pudessem
originar-se de estruturas da orelha média. As primei-
ras evidéncias da origem intracoclear das emissodes
otoacusticas surgiram de experimentos mostrando
que agentes que danificam especificamente as célu-
las ciliadas externas reduzem ou eliminam as emis-
sdes otoacusticas. Exposi¢do a ruido?! e ototdxicos,
como furosemida’? e aminoglicosideos??, sdo alguns
exemplos de agentes que alteram as emissdes otoa-
custicas. Por outro lado, o antineoplésico carbopla-
tina, que, em chinchilas, induz perda especifica de
células ciliadas internas, ndo causa diminui¢do nas
emissdes otoacusticas*,

A demonstragdo definitiva da origem intracoclear
das emissdes otoacusticas veio com 0s experimentos
nos quais as emissdes puderam ser modificadas ou
mesmo evocadas por meio do estimulo elétrico da
céclea ou sob estimulo eferente contralateral®.

Motilidade dos Estereocilios

Recentemente, Martin e Hudspeth3® propuseram a
existéncia de um processo motor localizado nos
canais de transducdo que serviria para amplificar a
transducdo na frequéncia caracteristica da célula
ciliada. Essa ideia de um amplificador localizado
no préprio estereocilio chegou justamente quando
a maioria dos pesquisadores tinha acumulado uma
quantidade confortdvel de evidéncias do amplifica-
dor localizado na membrana basolateral das células
ciliadas externas dos mamiferos.

O amplificador estereociliar explicaria a presenca
de emissdes otoactisticas em animais que ndo tém
células ciliadas externas, como anfibios, aves e rép-
teis, e cujas células ciliadas nao apresentam ciclos
de alongamento e encurtamento.

Potenciais Cocleares

As interacdes entre as vdrias estruturas cocleares,
durante o processo auditivo, geram potenciais elé-
tricos que podem ser captados e estudados. Nao se
sabe ao certo se esses potenciais s0 sempre respos-
tas fisiol6gicas ou simplesmente efeitos colaterais da
atividade coclear.
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Existem duas classes de potenciais: 0s que ocor-
rem apds um estimulo acustico, ou dependentes do
estimulo, e os de repouso, que sdo independen-
tes do estimulo. Os potenciais cocleares podem ser
medidos nas células do labirinto membranéceo e
nos espagos cocleares.

Até recentemente, o entendimento do funciona-
mento coclear baseou-se, principalmente, no estudo
da atividade elétrica dos compartimentos intra e
extracelulares do labirinto membrandceo. Atual-
mente, outras técnicas diversas de fisiologia quase
suplantaram os estudos dos potenciais cocleares,
embora a eletrococleografia ainda seja utilizada na
prética clinica.

Potenciais de Repouso

Existem dois potenciais de repouso de maior impor-
tancia. O potencial endococlear ou endolinfatico €
medido no interior da rampa média, sendo positivo
em relagdo a perilinfa das rampas do timpano e do
vestibulo. Esse € um potencial de corrente continua
(constante) de aproximadamente +80mV na base e
ligeiramente menor em direcdo a ctipula da céclea.

Acredita-se que o potencial endolinfitico seja
produzido pela estria vascular’’, pelo transporte ativo
de potdssio para o interior do ducto coclear em
troca de sédio. Essa troca seria realizada pelas célu-
las marginais, ricas em sédio-potdssio adenosina
trifosfatase (Na*/K*/ATPase), mantendo, dessa forma,
a concentracdo de potdssio no interior da rampa
média em torno de 144mEq/L em comparagdo com
4mEq/L na rampa do vestibulo. O potencial endo-
linfatico é o mais positivo encontrado em todo o
corpo humano, e ndo € encontrado na endolinfa do
sistema vestibular, apesar de o fluxo de endolinfa
ser comunicante em todo o labirinto. Esta seria uma
das evidéncias de que o potencial endolinfatico seja
gerado pela estria vascular, que estd presente so-
mente nas paredes laterais do ducto coclear.

Outro potencial de repouso € o intracelular, que
€ o potencial negativo existente no interior das
células do 6rgdo espiral. O potencial das células
ciliadas externas €, em média, -70mV, préximo ao
das células de suporte, que varia de -70 a -100mV.
J4 as células ciliadas internas possuem potencial na
ordem de -45mV.

Como mencionado anteriormente, a diferenca de
potencial entre o potencial intracelular de -70mV
nas células ciliadas e o potencial de +80mV da en-
dolinfa gera uma diferenca de potencial de 150mV,
que representa a maior diferenga de potencial en-
contrada em qualquer sistema bioldgico.
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Além do potencial endolinfatico e do potencial de
repouso intracelular, hd ainda um terceiro potencial
de repouso, de importancia e origem desconhecidas.
E uma pequena diferenca de potencial de 2 a 5mV
entre a rampa do vestibulo e a rampa do timpano.

Potenciais Dependentes
do Estimulo Acustico

As respostas elétricas desencadeadas pelo estimulo
actstico sdo geradas pelas células ciliadas do 6rgédo
espiral. Esses potenciais sdo medidos por meio de
eletrodos posicionados na rampa média e represen-
tam a média das respostas de vdrias células ciliadas
ao longo da lamina basilar.

Os potenciais evocados por um tom puro possuem
dois componentes: uma corrente fisica ou alternada,
cuja frequéncia € a mesma do estimulo; e um com-
ponente de corrente continua, que desloca o potencial
de base, o potencial endolinfético, em dire¢do nega-
tiva, durante o estimulo. A resposta fasica € o micro-
fonismo coclear e a resposta continua, o potencial
de somagdo. O microfonismo coclear representa a
corrente elétrica resultante da entrada de potdssio nas
células ciliadas pelos canais de transdugdo. A exata
origem do potencial de somacao ndo € conhecida.

Fisiologia do Sistema
Eferente Coclear

Embora os resultados sobre a significincia fisiol6-
gica do sistema eferente sejam conflitantes, varias
acoes desse sistema tém sido relatadas e indicam
um efeito inibitério sobre as respostas cocleares.
Seu efeito mais conhecido € obtido por meio da
estimulagdo elétrica do feixe olivococlear no asso-
alho do quarto ventriculo, resultando em diminuicao
da amplitude e aumento na laténcia do potencial de
acdo composto do nervo auditivo, evocado por cli-
ques de baixa intensidade?38.

Outros efeitos relatados sdo o aumento do micro-
fonismo coclear, a alteracdo na amplitude e a fre-
quéncia dos produtos de distor¢do das emissdes
otoacusticas, além de diminuicdo na sensibilidade
e na discriminacdo de frequéncias nas curvas de
sintonia do nervo auditivo.

Como se acredita que as c€lulas ciliadas externas
fornecam o elemento motor para o amplificador
coclear, esses resultados sugerem que o sistema
eferente interfira no processo ativo responsavel pela
alta sensibilidade e discriminacao fina de frequéncias
da céclea.

Virios trabalhos sugerem ainda que os eferen-
tes podem ser ativados pelo sistema nervoso central,
podendo exercer um papel na atencio seletiva e na
protecdo contra o ruido.

Brown e Nuttal3? estimularam os eferentes mediais
em cobaias e monitoraram ao mesmo tempo as
células ciliadas internas intracelularmente. A esti-
mulacdo eferente reduziu os potenciais intrace-
lulares das células ciliadas internas sem alterar sua
condutincia elétrica, indicando que a agdo do sis-
tema eferente nas células ciliadas externas altera a
atividade das células ciliadas internas.

E interessante notar que a primeira coluna de célu-
las ciliadas externas contribui mais para as pontas das
curvas de sintonia (para a discriminagdo fina de fre-
quéncias) do que as segundas e terceiras fileiras, em
vista das observacdes de que as células ciliadas da
primeira fileira recebem consideravelmente mais
contatos eferentes do que as células das duas outras
fileiras*. Deve-se lembrar que a estimulagdo dos
eferentes para as células ciliadas externas eleva as
pontas das curvas de sintonia das fibras do nervo
auditivo, ou seja, reduz a sensibilidade auditiva.

Consideracgoes Finais

As modernas técnicas de histoquimica e biologia
molecular tém proporcionado, nos dltimos anos, um
imenso avanco no conhecimento da fisiologia da
audicdo. A anatomia microscépica do 6rgao espiral,
a importancia das células ciliadas e, especialmente,
o reconhecimento das células ciliadas internas co-
mo verdadeiros receptores do estimulo auditivo sdo
conhecidos h4 bastante tempo.

Entretanto, a descoberta da motilidade das células
ciliadas externas, o seu reconhecimento na potencia-
lizacdo do estimulo auditivo e as recentes pesquisas
no conhecimento da sua ultraestrutura trouxeram uma
verdadeira revolucdo no campo da otologia.

As emissdes otoacusticas tém se mostrado de gran-
de valor no diagndstico precoce da perda auditiva,
e o melhor conhecimento da ultraestrutura e da fi-
siologia da audi¢do, em nivel molecular, condu-
zird a um melhor entendimento das diversas doencas
que acometem a audi¢do e, principalmente, a busca
de novas formas de tratamento, especialmente a
terapia genética.
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