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Tabela 1: Comportamentos normais e anormais de roedores com propostas de soluções.  

Espécie Comportamento 
normal 

Comportamento 
estereotipado 

Soluções propostas 

 
Camundongo 

 
Noturno, construção 
de ninho, tigmotaxia, 
forrageando, roendo e 
escavando  
 

 
Barbeamento, lutas, 
triturar os alimentos, 
roer a grade, limpeza 
excessiva 
 

 
Produtos oferecendo 
oportunidades para abrigar, 
exercitar, construir ninho, 
roer e forragear, e ainda 
recompensas comestíveis 

Rato Noturno, construção 
de ninho, tigmotaxia, 
forrageando, roendo e 
escavando, 
coprofagia  
 
 

Barbeamento, lutas, 
triturar os alimentos 
 

Produtos oferecendo 
oportunidades para abrigar, 
construir ninho, roer e 
forragear, e ainda 
recompensas comestíveis 

Hamster Noturno, 
exploratório,   
forrageando, roendo e 
escavando, lutas, 
estoca o alimento 
 

Canibalismo, lutas 
 

Produtos oferecendo 
oportunidades para abrigar, 
construir ninho, roer e 
forragear, e ainda 
recompensas comestíveis 

Fonte: Adaptado de Brandão & Mayer (2011). 
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Figura 3: Fatores externos que inter ferem no equilíbr io fisiológico, biológico e 
compor tamental de camundongos. Fonte: Modificada de Lapchik et al., 2010, pág 519.  
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Figura 4: Sensibilidade auditiva de humanos e das pr incipais espécies de animais utilizadas na 
pesquisa biomédica. Fonte: Turner et al., 2005. 



Tabela 2: Perda auditiva em algumas das linhagens de camundongos mais uti lizadas na pesquisa 
biomédica.  
 

Fonte: Modificado de Turner et al., 2005. 









 



 
Figura 5: Patogênese da infecção por  HSV-1. (A) A infecção de células epiteliais na superfície 
mucosa, sítio primário de infecção, dá origem a uma infecção produtiva. A progênie viral produzida 
pode se espalhar para as células epiteliais vizinhas e atingir terminações nervosas. Desta forma, os 
nucleocapsídeos virais são levados por transporte retrógado pelos axônios até os gânglios sensórios, 
sítio secundário da infecção. O DNA viral é l iberado no núcleo neuronal, circulariza e transcritos 
associados a latência são expressos, estabelecendo o estado latente do vírus. (B) Após a reativação, a 
expressão de genes líticos é iniciada, com a formação de novos nucleocapsídeos que são conduzidos 
por transporte anterógrado até às células epiteliais, onde novamente há infecção produtiva. Fonte: 
Zolini, 2012. 
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Figura 6: Medidor  de nível sonoro B&K 2270. Fonte: Bruel & Kjaer 

Figura 7: Medidor  de nível sonoro AR125 Binary Technology Acoustic. Fonte: Binary 

Technology Acoustic 



 Figura 8: Medidores posicionados dentro do mini-isolador . 
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Figura 9A e B: Nível de ruído encontrado nas salas " Silêncio"  e " Ruído"  util izando o medidor  
B&K2270. Comparação dos períodos do dia (manhã, tarde e noite) nos descritores LAeq, LZeq e LZesp. 
Os resultados destacam os valores da mediana e interquartis (25% e 75%). Diferenças estatísticas 
foram determinadas util izando o teste Kruskal-Wallis, seguido da comparação múltipla de Dunn, onde 
***  representa p<0,001 e ****  representa p<0,0001. LAeq (nível médio equivalente ponderado em 
"A"), LZeq (nível médio equivalente ponderado em "Z") e LZesp (nível médio equivalente ponderado em 
"Zespecial"). 

Aeq Zeq Zesp



Tabela 3: Mediana e valores interquartis (25% e 75%) do nível de ruído, utilizando o medidor 
B&K2270, encontrados nas salas "Silêncio" e "Ruído" em LAeq (nível médio equivalente ponderado em 
"A"), LZeq (nível médio equivalente ponderado em "Z") e LZesp (nível médio equivalente ponderado em 
"Zespecial") nos períodos da manhã (6 às 12h), tarde (12 às 18h) e noite (18 às 6h). 

Sala/Período    

 LAeq (dB) Lzeq (dB) Lzesp (dB) 

"Silêncio"    

Manhã    

   

Tarde    
   

Noite    

   

"Ruído"    

Manhã    

   

Tarde    
   

Noite    
   

     

LAeq: nível médio equivalente ponderado em "A", LZeq: nível médio equivalente ponderado em "Z", 
LZesp: nível médio equivalente ponderado em "Zespecial", dB: decibél
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Figura 10A, B e C: Comparação do nível de ruído entre as salas " Silêncio"  e " Ruído" ,  
utilizando o medidor  B&K2270,  nos descr itores LAeq, LZeq e LZesp. (A) Manhã, (B) Tarde e (C) 
Noite. Os resultados destacam os valores da mediana e e interquartis (25% e 75%). Diferenças 
estatísticas foram determinadas utilizando o Teste Mann-Whitney, onde **  representa p<0,01, *** 
representa p<0,001 e **** representa p<0,0001. LAeq (nível médio equivalente ponderado em "A"), 
LZeq (nível médio equivalente ponderado em "Z") e LZesp (nível médio equivalente ponderado em 
"Zespecial"). 
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Figura 11: Nível de ruído encontrado nas salas " Silêncio"  e " Ruído"  utilizando o medidor  
AR125BAT. Comparação entre as salas nas frequências do espectro auditivo de camundongos na 
curva de ponderação Z. Os resultados destacam os valores da mediana e e interquartis (25% e 75%). 
Diferenças estatísticas foram determinadas utilizando o Teste Mann-Whitney, onde *  representa 
p<0,05, **  representa p<0,01 e *** * representa p<0,000. 
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Figura 12: Ganho de peso. Camundongos C57BL/6 (A) e Tlr2/Tlr9(-/-) (B) controles e infectados, 15 
dias após a infecção por HSV-1, mantidos na sala "Silêncio" ou “Ruído” . Os resultados expressam os 
valores de cada animal avaliado, a média e o desvio padrão. ANOVA two-way foi utilizada para 
verificar os efeitos da infecção por HSV-1 e do ruído em cada linhagem, seguido pelo pós-teste de 
Tukey. * representa p<0,05. DFn: graus de liberdade no numerador, DFd: graus de liberdade no 
denominador. 
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Figura 13: Comparação do ganho de peso entre linhagens. Camundongos C57BL/6 e Tlr2/Tlr9(-/-) 
controles e infectados, 15 dias após a infecção por HSV-1, mantidos na sala "Silêncio" ou “Ruído” . Os 
resultados expressam os valores de cada animal avaliado, a média e o desvio padrão. ANOVA two-
way foi utilizada para verificar os efeitos da infecção por HSV-1 e do ruído entre as linhagens. DFn: 
graus de liberdade no numerador, DFd: graus de liberdade no denominador. 
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Figura 14: Teste campo aber to (Open Field Test). Camundongos C57BL/6 e Tlr2/Tlr9(-/-) controles e 
infectados, 15 dias após a infecção por HSV-1, mantidos na sala "Silêncio" ou “Ruído” . (A) Distância 



total percorrida por C57BL/6 e por Tlr2/Tlr9(-/-); (B) Número de entradas no centro por C57BL/6 e por 
Tlr2/Tlr9(-/-); (C) Tempo de permanência no centro por C57BL/6 e por Tlr2/Tlr9(-/-).Os resultados 
expressam os valores de cada animal avaliado, a média e o desvio padrão. ANOVA two-way foi 
utilizada para verificar os efeitos da infecção por HSV-1 e do ruído em cada linhagem. DFn: graus de 
liberdade no numerador, DFd: graus de liberdade no denominador. 
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Figura 15: Comparação do teste campo aber to (Open Field Test) entre as linhagens. 
Camundongos C57BL/6 e Tlr2/Tlr9(-/-) controles e infectados, 15 dias após a infecção por HSV-1, 
mantidos na sala "Silêncio" ou “Ruído” . A: Distância total percorrida; B: Número de entradas no 
centro; C: Tempo de permanência no centro. Os resultados expressam os valores de cada animal 
avaliado, a média e o desvio padrão. ANOVA two-way foi utilizada para verificar os efeitos da 
infecção por HSV-1e do ruído entre as linhagens. DFn: graus de liberdade no numerador, DFd: graus 
de liberdade no denominador. 
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Figura 16: Teste claro/escuro (Light/Dark Box Test). Camundongos C57BL/6 e Tlr2/Tlr9(-/-) 
controles e infectados, 15 dias após a infecção por HSV-1, mantidos na sala "Silêncio" ou “Ruído” . 



(A) Tempo de permanência no compartimento escuro por C57BL/6 e por Tlr2/Tlr9(-/-); (B) Número de 
entradas no compartimento escuro por C57BL/6 e por Tlr2/Tlr9(-/-); (C) Distância percorrida no 
compartimento claro por C57BL/6 e por Tlr2/Tlr9(-/-). Os resultados expressam os valores de cada 
animal avaliado, a média e o desvio padrão. ANOVA two-way foi util izada para verificar os efeitos da 
infecção por HSV-1 e do ruído em cada linhagem. DFn: graus de liberdade no numerador, DFd: graus 
de liberdade no denominador. 
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Figura 17: Comparação do teste claro/escuro entre as linhagens. Camundongos C57BL/6 e 
Tlr2/Tlr9(-/-) controles e infectados, 15 dias após a infecção por HSV-1, mantidos na sala "Silêncio" ou 
“Ruído” . (A): Tempo de permanência no compartimento escuro; (B): Número de entradas no 
compartimento escuro; (C): Distância percorrida no compartimento claro. Os resultados expressam os 
valores de cada animal avaliado, a média e o desvio padrão. ANOVA two-way foi utilizada para 
verificar os efeitos da infecção por HSV-1 e do ruído entre as linhagens, seguido pelo pós-teste de 
Tukey. * representa p<0,05; ** representa p<0,01. DFn: graus de liberdade no numerador, DFd: graus 
de liberdade no denominador. 
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Tabela 4: Efeitos da infecção e do ruído no hemograma de camundongos a) C57BL/6 e b) Tlr2/Tlr9(-/-)  após oito semanas de exposição ao ruído e 15 

dias pós inoculação de HSV-1 ou Phosphate-Buffered Saline - PBS (controle). 

 

a) C57BL/6 Grupos    p-valor  / F(DFn,DFd)  

 S-ctr l R-ctr l S-infectado R-infectado  
Efeito da 

infecção 

 

F(1,23) 
Efeito do 

ruído 

 

F(1,23) Interação 
 

F(1,23) 

WBC (103mm3
) 5,26±1,17 5,17±1,05 4,57±1,5 4,03±0,80  0,0408*  6,965 0,4660 0,1486 0,5960 0,8920 

RBC (106mm3
) 7,84±0,57 8,27±0,65 7,77±1,23 8,06±0,53  0,6677 0,05342 0,2644 0,5302 0,8373 1,252 

HGB (g/dL) 13,54±0,88 14,04±0,91 13,43±2,00 14,03±0,78  0,8982 0,5468 0,2719 0,4866 0,9134 0,5888 

HCT (%) 34,79±2,69 36,59±2,97 36,4±2,90 35,97±2,27  0,6420 0,2220 0,5240 0,4186 0,3014 1,118 

PLT (10
3
mm

3
) 749,7±31,52 779,4±37,7 853,7±67,49

&
 750,2±90,90

#
  0,1248 2,556 0,1295 2,490 0,0096**  8,121 

MCV (fm3) 44,43±0,53 44,14±0,69 44,6±0,52 44,4±0,55  0,1580 2,129 0,2681 1,288 0,8726 0,0268 

MCH (pg) 17,27±0,44 16,99±0,36 17,43±0,44 17,42±0,42  0,2069 1,687 0,7212 0,1305 0,1516 2,200 

MCHC (g/dL) 38,97±1,25 38,41±0,75 39,13±1,11 39,08±0,85  0,6472 0,2151 0,8751 0,0252 0,1874 1,846 

Dados são expressos como média ± S.D. Diferenças estatísticas foram determinadas utilizando ANOVA two-way para verificar os efeitos da infecção por HSV-1 e do ruído na 

linhagem C57BL/6. * representa p <0,05; **  representa p < 0,01; & representa diferença após o pós-teste de Tukey quando comparado ao grupo S-Ctrl; # representa diferença após o 

pós-teste de Tukey quando comparado ao grupo S-infectado. Comparações feitas entre os grupos S-ctrl x R-ctrl; S-ctrl x S-infectado; R-ctrl x R-infectado; S-infectado x R-infectado. 

S-Ctrl – “Silêncio”  controle, S-infectado – “Silêncio”  infectado, R-Ctrl – “Ruído”  controle, R-infectado – “Ruído”  infectado, WBC = leucócitos, RBC = eritrócitos, HGB = 

hemoglobina, HCT = hematócrito, PLT = plaquetas, MCV = volume corpuscular médio, MCH = hemoglobina corpuscular média, MCHC = concentração de hemoglobina 

corpuscular média. DFn: graus de liberdade no numerador, DFd: graus de liberdade no denominador. 
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b) Tlr2/Tlr9(-/-) Grupos    p-valor  / F(DFn,DFd)  

 S-ctr l R-ctr l S-infectado R-infectado  
Efeito da 

infecção 

 

F(1,20) 
Efeito do 

ruído 

 

F(1,20) Interação 
 

F(1,20) 

WBC (10
3
mm

3
) 5,88±0,80 4,67±1,47 6,4±2,37 3,56±1,08  0,6880 1,280 0,0114*  7,949 0,2727 0,1665 

RBC (10
6
mm

3
) 7,94±0,50 7,58±0,50 8,38±0,42 7,75±0,36  0,1263 2,557 0,0177*  6,749 0,4999 0,4731 

HGB (g/dL) 13,82±0,94 13,02±1,00 13,78±0,43 12,32±1,20  0,3550 0,7919 0,0084**  4,481 0,3997 0,05962 

HCT (%) 35,73±2,48 33,78±2,41 36,27±1,26 34,72±1,28  0,3846 0,8988 0,0477*  8,640 0,3846 0,7421 

PLT (103mm3) 747,0±29,72 882,3±96,7 789,8±172,60 865,5±128,20  0,8110 0,05901 0,6252 3,887 0,5845 0,3108 

MCV (fm3) 45,17±0,41 44,67±0,82 43,57±1,51 45,00±1,23  0,1755 1,972 0,3138 1,068 0,0443 4,607 

MCH (pg) 17,38±0,38 17,18±0,66 16,37±0,64 15,88±1,11#  0,0008***  15,45 0,2542 1,378 0,6261 0,2449 

MCHC (g/dL) 38,63±0,83 38,57±1,03 37,53±1,41 35,42±2,65#  0,0035**  10,98 0,1055 2,874 0,1272 2,533 

Dados são expressos como média ± S.D. Diferenças estatísticas foram determinadas utilizando ANOVA two-way para verificar os efeitos da infecção por HSV-1 e do ruído na 

linhagem Tlr2/Tlr9(-/-). *  representa p <0,05; **  representa p < 0,01; & representa diferença após o pós-teste de Tukey quando comparado ao grupo S-Ctrl; # representa diferença após 

o pós-teste de Tukey quando comparado ao grupo S-infectado. Comparações feitas entre os grupos S-ctrl x R-ctrl; S-ctrl x S-infectado; R-ctrl x R-infectado; S-infectado x R-

infectado. S-Ctrl – “Silêncio”  controle, S-infectado – “Silêncio”  infectado, R-Ctrl – “Ruído”  controle, R-infectado – “Ruído”  infectado, WBC = leucócitos, RBC = eritrócitos, HGB 

= hemoglobina, HCT = hematócrito, PLT = plaquetas, MCV = volume corpuscular médio, MCH = hemoglobina corpuscular média, MCHC = concentração de hemoglobina 

corpuscular média. DFn: graus de liberdade no numerador, DFd: graus de liberdade no denominador. 
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Quando comparadas as linhagens C57BL/6 e Tlr2/Tlr9(-/-) (Figura 18) houve efeito 

significativo da infecção (F(1,43)=5,657; p<0,05) e do ruído (F(3,43)=4,238; p<0,05) em 

WBC, contudo no pós teste a significância não estava nos pares de interesse. Em HGB houve 

efeito significativo do ruído (F(3,43)=5,329; p<0,01), contudo no pós teste a significância 

também não estava nos pares de interesse. Na quantificação de PLT, embora tenha sido 

encontrado efeito significativo do ruído (F(3,43)=3,090; p<0,05), no pós teste não foi 

encontrada significância. Nos índices hematimétricos houve interação entre infecção e ruído 

(F(3,43)=4,055; p<0,05) em MCV, no entanto no pós teste a significância não estava nos 

pares de interesse. Já no índice MCH houve interação (F(3,43)=6,293; p<0,01) e efeito da 

infecção (F(1,43)=8,860; p<0,01) e do ruído (F(3,43)=4,137; p<0,05) e, no pós teste, 

camundongos C57BL/6 do grupo “Ruído”  infectado (média ± SD: 17,42 ± 0,4167), 

apresentaram valores superiores aos camundongos Tlr2/Tlr9(-/-) deste mesmo grupo (15,88 ± 

1,105). Em MCHC também houve interação (F(3,43)=4,741; p<0,01) e efeito da infecção 

(F(1,43)=7,441; p<0,01) e do ruído (F(3,43)=5,176; p<0,01) e, no pós teste, camundongos 

C57BL/6 do grupo “Ruído” infectado (média ± SD: 39,08 ± 0,8472), apresentaram valores 

superiores aos camundongos Tlr2/Tlr9(-/-) deste mesmo grupo (35,42 ± 2,648). 
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Figura 18: Comparação do hemograma entre as linhagens. Camundongos C57BL/6 e Tlr2/Tlr9(-/-) 
controles e infectados, 15 dias após a infecção por HSV-1, mantidos na sala "Silêncio" ou “Ruído” . A: 
glóbulos brancos (WBC), B: glóbulos vermelhos (RBC), C: hemoglobina (HGB), D: hematócrito 
(HCT), E: plaquetas (PLT) e índices hematimétricos F: volume corpuscular médio (MCV), G: 
hemoglobina corpuscular média (MCH) e H: concentração de hemoglobina corpuscular média 
(MCHC). Os resultados expressam os valores de cada animal avaliado, a média e o desvio padrão. 
ANOVA two-way foi utilizada para verificar os efeitos da infecção por HSV-1 e do ruído entre as 
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linhagens, seguido pelo pós-teste de Tukey.*  representa p<0,05; **  representa p<0,01. DFn: graus de 
liberdade no numerador, DFd: graus de liberdade no denominador. 
 

4.6 Concentração de colesterol e glicose 
 
 A determinação dos parâmetros bioquímicos colesterol e glicose foi realizada em 

amostras de soro de camundongos machos das linhagens C57BL/6 e Tlr2/Tlr9(-/-)15 dias após 

a infecção por HSV-1. 

Com relação à análise de colesterol em camundongos das linhagens C57BL/6 e 

Tlr2/Tlr9(-/-) (Figura 19), não houve efeito significativo da infecção e do ruído em nenhum 

dos grupos avaliados em cada linhagem. O mesmo ocorreu na comparação entre animais das 

linhagens C57BL/6 e Tlr2/Tlr9(-/-) (Figura 20), onde também não foi encontrada diferença 

significativa. 

 

 

 

Figura 19: Concentração de colesterol em soro. Camundongos C57BL/6 e Tlr2/Tlr9(-/-) controles e 
infectados, 15 dias após a infecção por HSV-1, mantidos na sala "Silêncio" ou “Ruído” . Os resultados 
expressam os valores de cada animal avaliado, a média e o desvio padrão. Os resultados expressam os 
valores de cada animal avaliado, a média e o desvio padrão. ANOVA two-way foi utilizada para 
verificar os efeitos da infecção por HSV-1 e do ruído em cada linhagem. DFn: graus de liberdade no 
numerador, DFd: graus de liberdade no denominador. 
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Figura 20: Comparação da concentração de colesterol entre as l inhagens. Camundongos C57BL/6 
e Tlr2/Tlr9(-/-) controles e infectados, 15 dias após a infecção por HSV-1, mantidos na sala "Silêncio" 
ou “Ruído. Os resultados expressam os valores de cada animal avaliado, a média e o desvio padrão. 
ANOVA two-way foi utilizada para verificar os efeitos da infecção por HSV-1 e do ruído entre as 
linhagens. DFn: graus de liberdade no numerador, DFd: graus de liberdade no denominador. 

 
 

Com relação à análise de glicose em camundongos da linhagem C57BL/6 (Figura 21), 

não houve efeito significativo da infecção e do ruído em nenhum dos grupos avaliados. Na 

linhagem Tlr2/Tlr9(-/-) (Figura 21) houve efeito significativo do ruído (F(1,20)=5,600; 

p<0,05), contudo, no pós-teste de Tukey esta diferença foi encontrada na comparação entre os 

grupos "Silêncio" infectado e "Ruído" controle que, neste trabalho não possuem relevência. 

Quando comparadas as linhagens C57BL/6 e Tlr2/Tlr9(-/-) (Figura 22), houve efeito 

significativo do ruído (F(3,43)=3,881; p<0,05) e, no pós teste camundongos Tlr2/Tlr9(-/-) do 

grupo "Ruído" controle (média ± SD: 216,4 ± 67,40) apresentaram valores superiores em 

relação aos camundongos C57BL/6 deste mesmo grupo (144,2 ± 34,23). 
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Figura 21: Concentração de glicose em soro. Camundongos C57BL/6 e Tlr2/Tlr9(-/-) controles e 
infectados, 15 dias após a infecção por HSV-1, mantidos na sala "Silêncio" ou “Ruído” . Os resultados 
expressam os valores de cada animal avaliado, a média e o desvio padrão. ANOVA two-way foi 
utilizada para verificar os efeitos da infecção por HSV-1 e do ruído em cada linhagem, seguido pelo 
pós-teste de Tukey. *  representa p<0,05. DFn: graus de liberdade no numerador, DFd: graus de 
liberdade no denominador. 
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Figura 22: Comparação da concentração de glicose em soro entre as linhagens. Camundongos 
C57BL/6 e Tlr2/Tlr9(-/-) controles e infectados, 15 dias após a infecção por HSV-1, mantidos na sala 
"Silêncio" ou “Ruído” . Os resultados expressam os valores de cada animal avaliado, a média e o 
desvio padrão. ANOVA two-way foi utilizada para verificar os efeitos da infecção por HSV-1 e do 
ruído entre as linhagens, seguido pelo pós-teste de Tukey. *  representa p<0,05. DFn: graus de 
liberdade no numerador, DFd: graus de liberdade no denominador. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
. 
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4.7 Concentração de corticosterona  

 

A determinação da dosagem de corticosterona foi realizada em amostras de fezes de 

camundongos machos das linhagens C57BL/6 e Tlr2/Tlr9(-/-) 15 dias após a infecção por 

HSV-1. Não foi constatada diferença significativa nos grupos de C57BL/6 (Figura 23)  e nos 

grupos de Tlr2/Tlr9(-/-) (Figura 23) e, também quando animais das duas linhagens são 

comparados (Figura 24). Foram encontrados valores considerados basais, entre 13 e 19 

ng/mL. 

 

 
 
Figura 23: Concentração de cor ticosterona em fezes. Camundongos C57BL/6 e Tlr2/Tlr9(-/-) 
controles e infectados, 15 dias após a infecção por HSV-1, mantidos na sala "Silêncio" ou “Ruído” . Os 
resultados expressam os valores de cada animal avaliado, a média e o desvio padrão. ANOVA two-
way foi utilizada para verificar os efeitos da infecção por HSV-1 e do ruído em cada linhagem. DFn: 
graus de liberdade no numerador, DFd: graus de liberdade no denominador. 
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Figura 24: Comparação da concentração de cor ticosterona em fezes entre as linhagens. 
Camundongos C57BL/6 e Tlr2/Tlr9(-/-) controles e infectados, 15 dias após a infecção por HSV-1, 
mantidos na sala "Silêncio" ou “Ruído” . Os resultados expressam os valores de cada animal avaliado, 
a média e o desvio padrão. ANOVA two-way foi utilizada para verificar os efeitos da infecção por 
HSV-1 e do ruído entre as linhagens. DFn: graus de liberdade no numerador, DFd: graus de liberdade 
no denominador. 

 
 

4.8  Avaliação da produção de citocinas por Cytometric Beads Array   

 

A produção das citocinas TNF alfa, IFN gama, IL2 e IL4 em gânglio trigêmeo de 

camundongos machos das linhagens C57BL/6 e Tlr2/Tlr9(-/-), 15 dias após a infecção por 

HSV-1, foi realizada por meio da análise citométrica por arranjo de beads (CBA). Com 

exceção da citocina IL2, todas estavam abaixo do limite teórico de detecção (6,3 pg/mL para 

TNF alfa, 2,5 pg/mL para IFN gama e 5 pg/mL para IL2 e IL4) e, desta forma, foi feita a 

interpolação dos dados com as curvas para aquisição do 4º parâmetro logístico, de acordo com 

instruções do fabricante.  
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Com relação à produção de citocinas na linhagem C57BL/6 houve efeito significativo 

na infecção (p<0,05) e na interação (p<0,01) entre infecção e ruído em IFN gama (Tabela 5a) 

e, no pós-teste, houve um aumento (p<0,05) no grupo "Silêncio" infectado quando comparado 

ao grupo “Silêncio”  controle. Houve um aumento (p<0,05) ainda no grupo “Ruído”  controle 

quando comparado ao grupo “Silêncio”  controle. 

Já na linhagem Tlr2/Tlr9(-/-) (Tabela 5b) não foi verificada diferença significativa.  
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Tabela 5: Efeitos da infecção e do ruído na produção das citocinas TNF alfa, IFN gama, IL2 e IL4 no gânglio trigêmeo de camundongos  a) C57BL/6 

e b) Tlr2/Tlr9(-/-)  após oito semanas de exposição ao ruído e 15 dias pós inoculação de HSV-1 ou Phosphate-Buffered Saline - PBS (controle). 

 

a) C57BL/6 Grupos    p-valor  / F(DFn,DFd)  

 S-ctr l R-ctr l S-infectado R-infectado  
Efeito da 

infecção  

 

F(1,23) 
Efeito do 

ruído  

 

F(1,23) Interação 
 

F(1,23) 

TNF alfa (pg/mL) 3.89±1.02 4.28±1.02 4.49±0.80 4.08±0.68  0.3476 0.9232 0.6846 0.1697 0.1459 2.281 

IFN gama (pg/mL) 3.23±0.19 3.59±0.26
#
 3.57±0.28

&
 3.53±0.13  0.0213*  6.196 0.3613 0.8711 0.0053**  9.681 

IL2 (pg/mL) 7.00±0.67 7.31±0.98 6.70±0.65 7.04±1.74  0.4284 0.6522 0.3611 0.8719 0.8688 0.02885 

IL4 (pg/mL) 3.80±0.25 3.87±0.19 3.91±0.18 3.94±0.16  0.1781 1.942 0.7791 0.08075 0.6529 0.2082 

 

b) Tlr2/Tlr9(-/-)  
    

 
 

 

F(1,20) 
 

 

F(1,20) 
 

 

F(1,20) 

TNF alfa (pg/mL) 4.42±0.57 4.08±0.74 4.28±1.45 4.08±0.83  0.8608 0.03155 0.5216 0.4255 0.8608 0.03156 

IFN gama (pg/mL) 3.53±0.21 3.69±0.22 3.50±0.28 3.80±0.40  0.7285 0.1239 0.0624 3.894 0.5623 0.3472 

IL2 (pg/mL) 6.41±0.36 6.44±0.36 6.26±0.99 7.00±1.29  0.5615 0.3487 0.2812 1.227 0.3279 1.006 

IL4 (pg/mL) 3.91±0.11 3.98±0.27 4.04±0.10 4.14±0.28  0.0767 3.484 0.3190 1.045 0.8912 0.01920 

Dados são expressos como média ± S.D. Diferenças estatísticas foram determinadas utilizando ANOVA two-way para verificar os efeitos da infecção por HSV-1 e do ruído nas 

linhagens a) C57BL/6 e b) Tlr2/Tlr9(-/-). * representa p<0,05; **  representa p<0,01; & representa diferença após o pós-teste de Tukey quando comparado ao grupo S-Ctrl; # representa 

diferença após o pós-teste de Tukey quando comparado ao grupo S-Ctrl. Comparações feitas entre os grupos S-ctrl x R-ctrl; S-ctrl x S-infectado; R-ctrl x R-infectado; S-infectado x 

R-infectado. S-Ctrl – “Silêncio”  controle, S-infectado – “Silêncio”  infectado, R-Ctrl – “Ruído”  controle, R-infectado – “Ruído”  infectado. DFn: graus de liberdade no numerador, 

DFd: graus de liberdade no denominador. 
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Na comparação entre as linhagens (Figura 25), houve interação entre infecção e ruído 

na produção de IFN gama (F(3,43)=3,218; p<0,05), no entanto no pós teste a significância 

não estava nos pares de interesse.  
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Figura 25: Produção de citocinas em gânglio tr igêmeo. TNF alfa (A), IFN gama (B), IL2 (C) e IL4 
(D) em camundongos C57BL/6 e Tlr2/Tlr9(-/-) controles e infectados, 15 dias após a infecção por 
HSV-1, mantidos na sala "Silêncio" ou “Ruído” . Os resultados expressam os valores de cada animal 
avaliado, a média e o desvio padrão. ANOVA two-way foi utilizada para verificar os efeitos da 
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infecção por HSV-1 e do ruído entre as linhagens. *  representa p<0,05. DFn: graus de liberdade no 
numerador, DFd: graus de liberdade no denominador. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



88 

 

 

5 DISCUSSÃO 
 
 Mesmo em ambientes padronizados e controlados como os biotérios, os animais são 

expostos a uma grande variedade de sons durante a rotina diária. Estes sons apresentam 

variações de acordo com o período do dia e dia da semana. A paisagem sonora nestes 

ambientes é composta por ruídos de fundo provenientes de sistemas elétricos e mecânicos e 

de ruídos intermitentes atribuídos a diversas fontes, como as atividades antropogênicas. Neste 

trabalho foram avaliados os níveis de ruído de duas salas com características e composições 

distintas do biotério de experimentação do IRR com o objetivo de verificar o bem-estar de 

camundongos infectados com baixa m.o.i por Herpes simplex-1 e seus controles nestes 

ambientes. O HSV-1 por ser um agente infeccioso com ampla distribuição mundial e alta 

prevalência entre a população humana tem sido objeto de estudo de muitos trabalhos (Lima et 

al., 2010; Zolini et al, 2014; Lucinda, 2017).  

 Apesar das diretrizes brasileiras (Conselho Nacional de Controle de Experimentação 

Animal/CONCEA), ver Resolução Normativa nº 15, 

http://www.mctic.gov.br/mctic/export/sites/institucional/institucional/concea/arquivos/ 

(Resolucao-Normativa-CONCEA-15-de-16.12.2013-DOU-de-18.12.2013-Secao-I-Pag.-

9.pdf) preconizarem que o limite de 85 dB seja aceitável em biotérios, estabelece ao mesmo 

tempo que "A exposição a padrões uniformes de ruído pode levar a uma perda auditiva mais 

rápida, enquanto que a exposição a padrões irregulares está mais propensa a causar 

transtornos, devido a uma ativação repetida do sistema neuroendócrino". Castelhano-Carlos e 

Baumans (2009) acrescentam ainda que sons significativos com níveis de intensidade 

relativamente baixa podem ter um impacto considerável sobre a fisiologia e o comportamento 

dos animais, envolvendo estruturas límbicas e centros superiores envolvidos na determinação 

do contexto e do significado. Além disso, os animais podem demonstrar uma aparente 

adaptação aos sons após repetidos estímulos, no entanto sua memória é de curta duração e a 

adaptação ao mesmo tipo de som faz com que haja uma resposta comportamental semelhante 

(Voipio et al., 2006; De Ávila, 2012). Desta forma, se torna relevante o monitoramento 

constante do ruído nestes ambientes, a fim de se verificar uma possível interferência na saúde 

e bem-estar dos animais. Neste contexto, em nosso trabalho foram monitorados os sons entre 

20 Hz e 100 kHz em diferentes curvas de ponderação para efeito comparativo, uma vez que 

em muitos estudos os resultados são expressos nas curvas de ponderação A (humanos) ou Z 

(linear). De uma forma geral é adotada a curva de ponderação Z, já que em uma leitura linear 

são incluídas todas as frequências no nível de ruído final. O descritor LZespecial (LZesp) 
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adotado neste trabalho para medição de frequências entre 1 e 20 kHz, teve como intuito a 

exclusão das frequências que não são audíveis aos camundongos pelo medidor B&K2270 de 

forma a refinar nossas análises aproximando os nossos resultados da realidade. Contudo, uma 

vez que este medidor tem um alcance de 20 kHz, foi utilizado adicionalmente o AR125BAT 

para a medição de ultrasom (20 a 100 kHz).  

 Neste contexto, os resultados deste trabalho demonstraram que os níveis de ruído 

podem variar significativamente no biotério em diferentes períodos do dia, assim como 

demonstrado anteriormente por outros autores (Milligan et al., 1993; Voipio et al., 2006, 

Lauer et al. al., 2009), especialmente nas freqüências audíveis para humanos e camundongos. 

Foi possível verificar também que o nível de ruído variou entre as salas em um mesmo 

biotério. Quando o nível de ruído total é analisado utilizando o B&K2270, a sala “Silêncio”  

apresentou um menor nível de ruído no período noturno, caracterizado por conter apenas o 

ruído de fundo da própria sala, sem presença humana, enquanto na sala “Ruído”  os períodos 

da manhã (M) e noite (N) foram semelhantes. Neste caso, isso pode ter ocorrido devido à 

presença de equipamentos elétricos (racks ventilados e estante ventilada) na sala que podem 

ter mascarado o som do baixo tráfego de pesquisadores pela manhã. As diferenças 

encontradas para o ruído de fundo entre as salas foram de aproximadamente 10 dB em LAeq, 6 

dB em LZeq e 6 dB em LZesp (isto significa que a percepção da pressão sonora na sala “Ruído”  

foi o dobro daquela observada na sala “Silêncio” ). Em geral, no período diurno com o tráfego 

de pesquisadores e técnicos é possível observar que houve um aumento do nível de ruído em 

ambas as salas, no entanto, a diferença entre as salas foi menos expressiva quando comparada 

ao ruído de fundo (período noturno). O estudo de Lauer e colaboradores (2009) avaliou 

somente o descritor LZeq e nossos resultados corroboram o achado desses autores. Com 

relação aos animais mantidos na sala “Ruído”, eles foram expostos a níveis de ruído um 

pouco acima de 85 dB (88 dB) no descritor LZeq com picos de até 119,2 dB (dados não 

mostrados). Embora Lauer e colaboradores (2009) tenham encontrado picos com maior nível 

de ruído no descritor Z, em nosso trabalho foi possível verificar que picos acima deste valor 

se encontravam nas freqüências abaixo de 1 kHz, ou seja, fora da percepção auditiva de 

camundongos. Quando foram excluídos os valores abaixo de 1 kHz e proposto o descritor 

LZesp, os picos apresentaram valores de até 70,9 dB. Quando os descritores LAeq e LZesp de 

ambas as salas são analisados, assim como LZeq da sala “Silêncio” , os animais foram 

continuamente expostos a níveis de ruído abaixo de 85 dB. Na análise individual da 

frequência utilizando o AR125BAT houve uma grande diferença de aproximadamente 20 dB 
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em 1 kHz e, nas freqüências acima de 20 kHz, o nível de ruído variou de 15 a 25 dB em 

ambas as salas em todo o período de gravação. Tamura e colaboradores (2012) demonstraram 

que a exposição de camundongos a níveis de ruído moderados (70 dB) de baixa frequência 

(0,5 kHz) causou comprometimento morfológico do vestíbulo sóleo e cerebelo, prejudicando 

o equilíbrio locomotor do animal. É importante mencionar que o nível de ruído encontrado 

neste estudo pode ter sido ainda maior, uma vez que a presença do observador e dos 

medidores pode ter interferido no comportamento de pesquisadores e técnicos do biotério de 

experimentação.  

 Em nosso estudo, a infecção por HSV-1 e o nível de ruído foram avaliados como 

fontes potenciais de estresse para camundongos. A nomenclatura "estressor" é frequentemente 

utilizada para definir os estímulos ambientais que levam a um desequilíbrio da homeostase e, 

as respostas de estresse correspondem às reações de defesa de um animal, com o cérebro 

desempenhando o papel central de relacionar os estressores com as respostas (Möstl e Palme, 

2002). As respostas incluem alterações no comportamento e no sistema imunológico e ainda, 

ativação do sistema neuroendócrino (eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal [HPA]) e do 

sistema nervoso autônomo (Moberg e Mench, 2000; Palme, 2012). Desta forma, o aumento 

da produção de corticosterona após a exposição a um estímulo ambiental é interpretado como 

uma resposta ao estresse (Kight e Swadle, 2011).  

 A medição de respostas de estresse fisiológico em roedores de laboratório, 

particularmente camundongos, é um desafio. Métodos padrão de coleta de sangue para 

quantificar glicocorticóides são limitados nesta espécie devido aos próprios métodos de coleta 

que são estressores significativos devido ao seu pequeno tamanho, não permitindo coletas 

frequentes ou a longo prazo. Assim, utilizando-se amostras coletadas de forma não invasiva, 

como por exemplo, por meio de metabólitos fecais, esta limitação encontra-se solucionada, 

uma vez que a quantificação de corticosterona por este método está validada (Jensen et al., 

2010). Os resultados encontrados em nosso trabalho para os níveis desse hormônio foram 

considerados basais (< 20 ng/mL) para todos os grupos (Fortes et al., 2017; Viollet et al., 

2017). Acreditamos que, embora os animais estivessem continuamente expostos a ruídos 

próximos a 85 dB em LZeq em ambas as salas, eles foram expostos desde o nascimento e isso 

poderia de alguma forma ter contribuído para a ausência de estimulação do eixo HPA e 

posterior liberação de corticosterona no local no tempo da nossa dosagem (oito semanas após 

o nascimento). Alguns animais, devido à intensa exposição a estressores, podem tornar-se 

patologicamente não responsivos; isto é, seu eixo HPA não responde, embora eles estejam 
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percebendo a situação como estressante. Portanto, recomendamos que, no caso de exposição 

aguda a esses ruídos, uma nova avaliação seja feita. 

 O peso corporal, o ganho de peso e o peso adrenal também são indicadores úteis de 

bem-estar animal (Leach et al., 2008; Hawkins et al., 2011; Buijs et al., 2015). Com relação à 

avaliação do ganho de peso, nos camundongos C57BL/6 o grupo infectado mantido na sala 

“Silêncio”  obteve maior ganho de peso quando comparado ao grupo infectado mantido na sala 

“Ruído” , corroborando dados disponíveis na literatura (Van Raaij et al., 1996; Abou Ismail, 

2007, Kim et al., 2013). No entanto, os grupos controle de C57BL/6 e os grupos controle e 

infectado de Tlr2/Tlr9(-/-) de ambas as salas não apresentaram diferença significativa no ganho 

de peso. Segundo Kight e Swaddle (2011), a diminuição do ganho de peso em relação à 

exposição a ruídos aversivos pode ser justificada pela necessidade de maior vigilância por 

parte do animal e também por permanecer escondido ou recuado, reduzindo o tempo 

destinado ao forrageamento. Embora o nível de corticosterona não tenha aumentado em 

nenhum dos grupos, sugerindo um ambiente não estressante no momento da medição, atenção 

especial poderia vir a ser dada em experimentos com HSV-1, uma vez que nossos resultados 

sugerem que o ruído pode interferir no ganho de peso de animais infectados por este vírus e 

estas alterações podem comprometer a reprodutibilidade dos experimentos (Hawkins et al., 

2011). 

 Tem sido demonstrado que o estresse crônico e o ruído podem gerar fatores de risco 

cardiovasculares, como aumento da pressão arterial e dislipidemia, aumento da viscosidade 

sanguínea e glicemia, e ativação de fatores de coagulação sanguínea em modelos animais 

(Munzel et al., 2017). O aumento dos corticosteróides plasmáticos na resposta primária ao 

estresse tem uma ampla gama de efeitos metabólicos, como a modulação de como os 

carboidratos são metabolizados pela gliconeogênese (Cui et al., 2016; Vazzana, 2017). Em 

nossos resultados em relação aos glicocorticóides, não encontramos diferenças significativas 

nas dosagens de colesterol e glicose nas diferentes salas nos dois grupos de camundongos 

(controles e infectados). A ausência de estimulação do eixo HPA e posterior liberação de 

corticosterona no momento de nossa mensuração pode também ter contribuído para a falta de 

mudança nos níveis de glicose e colesterol. Além disso, os valores encontrados para C57BL/6 

na literatura estão de acordo com o intervalo de referência estabelecido para machos desta 

linhagem (Almeida et al., 2008; Spinelli et al, 2012). Embora não haja dados disponíveis na 

literatura para esses parâmetros em camundongos Tlr2/Tlr9(-/-), os resultados encontrados 
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estão próximos à C57BL/6, seu background e, portanto, acreditamos estar dentro dos valores 

de referência estabelecidos. 

 Na avaliação do hemograma dos camundongos, a contagem de plaquetas em C57BL/6 

foi menor nos animais infectados da sala “Ruído”  que na sala “Silêncio” , ao contrário dos 

achados de Toukh e colaboradores (2014) que demonstraram que o ruído induzido pela 

construção causou aumento da coagulação sanguínea em ratos. No entanto, de acordo com 

estes autores, os estudos são inconclusivos quanto ao efeito do estresse no perfil de 

coagulação. O estresse pode induzir um tempo prolongado de tromboplastina parcial ativada e 

trombina e encurtamento do tempo de lise do euglobulina atribuído ao aumento da atividade 

fibrinolítica, sem alteração no tempo de protrombina e sem diminuição prolongada dos níveis 

plasmáticos de fibrinogênio, mas também pode promover disfunção plaquetária e 

trombocitopenia. Em nossos estudos, camundongos C57BL/6 infectados apresentaram maior 

contagem de plaquetas que seus controles na sala “Silêncio” , o que pode ser explicado pela 

resposta à infecção viral com cascatas inflamatórias e de coagulação interconectadas 

(Marshall et al., 2016). No entanto, todos os valores para plaquetas encontrados nas salas 

“Silêncio”  e “Ruído” estão dentro do intervalo de referência estabelecido para C57BL/6, de 

acordo com o trabalho realizado anteriormente por Araújo e colaboradores (2015), em que 

foram estabelecidos valores de referência para parâmetros hematológicos. Embora não haja 

dados disponíveis na literatura para o hemograma de Tlr2/Tlr9(-/-), os resultados encontrados 

estão próximos ao seu background C57BL/6 e, portanto, acreditamos estar dentro dos valores 

de referência estabelecidos. 

 As citocinas são moléculas importantes envolvidas tanto na imunidade quanto no 

estresse, sendo produzidas pelas células imunes em resposta a qualquer desequilíbrio da 

homeostase, como lesões, inflamação e infecções (Pagliarone e Sforcin, 2009). Em nosso 

estudo, foram encontradas diferenças apenas na produção de IFN gama de C57BL/6, com 

aumento nos animais infectados da sala “Silêncio”  e animais controles da sala “Ruído”  

quando comparados aos animais controles da sala “Silêncio” . É importante mencionar que o 

aumento dessa citocina é esperado na infecção pelo HSV-1. Assim, atenção deve ser dada aos 

estudos com HSV-1 e a produção de IFN gama, já que, com os resultados encontrados, 

acreditamos que o ambiente “Silêncio”  possa ter contribuído para uma resposta imunológica 

mais efetiva por camundongos C57BL/6. 

 Com relação ao comportamento dos camundongos, no teste campo aberto, a distância 

percorrida na arena é tipicamente interpretada como uma medida semelhante à atividade. 
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Além disso, a tendência que os camundongos tem de evitar a área central é um indicador de 

níveis semelhantes à ansiedade, sob a suposição de que a área central é mais ameaçadora para 

os roedores que a área periférica (Carola et al., 2002; Tye et al., 2011). No teste de claro/ 

escuro, a ansiedade está positivamente correlacionada com o tempo gasto no compartimento 

iluminado e negativamente com o número de entradas no compartimento escuro (Crawley e 

Goodwin, 1980; Heredia et al., 2014). No presente estudo, indicadores de ansiedade e 

comportamento de exploração, como os testes utilizados, não mostraram diferenças 

significativas entre os camundongos controles e infectados das salas “Silêncio”  e “Ruído” . 

 

5.1. Potenciais limitações do estudo 

 

 A avaliação dos efeitos do ruído no estresse pode ser afetada por fatores como a 

posição da gaiola. Aqui, os microfones foram colocados em seis pontos diferentes em cada 

sala. A média desses pontos foi usada para determinar a localização das gaiolas dos animais 

na sala, descartando diferenças significativas. Outro fator que poderia afetar a exposição aos 

ruídos é o posicionamento das gaiolas em diferentes alturas, no entanto, todas as gaiolas 

foram posicionadas em uma mesma altura do chão. 

 Além disso, existem outros fatores associados ao ruído, como vibração, odores e 

presença humana, que não podem ser controlados em biotérios. No entanto, como forma de 

minimizar essas interferências, os animais foram mantidos em mini-isoladores e o manuseio 

foi sempre realizado por um único técnico. 
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6 CONCLUSÃO 

  

 Nossos resultados forneceram informações particularmente relevantes relacionadas 

aos níveis de ruído em biotérios experimentais quando consideramos o efeito potencial do 

ruído sobre o comportamento, fisiologia e resposta imune de animais infectados por HSV-1. 

A presença de equipamentos elétricos aliada ao grande tráfego de pesquisadores na sala 

“Ruído”  causou diferenças nas medidas dos níveis de ruído em todos os descritores avaliados. 

No entanto, os ruídos encontrados apresentaram baixo impacto em todos os grupos de 

camundongos, de acordo com os parâmetros avaliados. Assim, o presente estudo contribuiu 

com a literatura para as pesquisas realizadas em biotério experimental, uma vez que nossos 

resultados indicaram que a exposição a níveis moderados de ruído nesses ambientes não 

alterou o bem-estar dos camundongos avaliados. Embora ruídos moderados e intermitentes 

estivessem presentes, eles não foram suficientes para causar estresse crônico nos animais.  
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