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P300 cognitive potencial on
subjects with diabetes mellitus

Resumo / Summary

Diabetes Mellitus pode acarretar complicações nos olhos,
rins, nervos cranianos, nervos periféricos, ouvidos, etc. A fun-
ção cognitiva também parece estar prejudicada em indivídu-
os portadores de Diabetes Mellitus, visto que as estruturas
corticais e subcorticais responsáveis por esta função estão
prejudicadas em alguns pacientes dependentes de insulina.
O potencial cognitivo P300 tem sido usado como um proce-
dimento objetivo para avaliar a função cognitiva cerebral.
Objetivo: Analisar a sensibilidade do potencial cognitivo P300
para detectar alterações no córtex auditivo decorrentes do
Diabetes Mellitus. Forma de estudo: coorte transversal.
Material e Método: Participaram deste estudo 16 indivídu-
os diabéticos de ambos os sexos, com idade variando de 7 a
71 anos, e 17 indivíduos não-diabéticos equiparados quanto
ao sexo, idade e limiar auditivo. Os procedimentos de avalia-
ção foram: Audiometria Tonal Liminar (ATL) e potencial
cognitivo P300. No grupo diabético foi realizada a medida do
valor glicêmico antes da realização do P300. Resultados: Os
resultados obtidos na ATL não mostraram diferença estatisti-
camente significante. Foi observado diferença estatisticamente
significante entre os grupos, quando analisado a latência do
componente P3, medido em Fz. Houve correlação entre a
glicemia e a latência e amplitude do P300. Conclusão: A
pesquisa do potencial cognitivo P300 é um importante pro-
cedimento para prevenir e diagnosticar precocemente de
alterações neurológicas em indivíduos com Diabetes Mellitus.
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Diabetes Mellitus may lead to alterations in the eyes,
kidneys, cranial nerves, peripheral nerves, ears etc. The
cognitive function, also, seems to be compromised in
subjects presented with Diabetes Mellitus, since the cortical
and subcortical structures responsible for this function are
hindered in some insulin-dependent patients. The cognitive
potential P300 has been used as an objective procedure
to assess cerebral cognitive functions. Objective: Analyze
the sensitivity of P300 cognitive potential for the detection
of alterations on the auditory cortex secondary to Diabetes
Mellitus. Study design: transversal cohort. Material and
Method: Sixteen diabetic subjects of both genders aged 7
to 71 years, and seventeen non-diabetic individuals at the
same age range participated in this study. the evaluation
procedures were pure tone audiometry (PTA) and P300
cognitive potential. Glycemia of the group presented with
Diabetes was assessed prior to applying the P300. Results:
No statistically significant difference was shown for the PTA
results. A statically significant difference was observed
between groups when analyzing the latency of the P300
component measured in Fz. there was a correlation
between glycemia and the latency and amplitude of P300.
Conclusion: The investigation of the cognitive potential
of P300 is an important procedure for the prevention and
early diagnosis of neurological changes in individuals
presented with Diabetes Mellitus.

Palavras-chave: diabetes mellitus, perda auditiva,
potencial evocado P300, audiometria.
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INTRODUÇÃO

O Diabetes Mellitus é uma condição crônica que sur-
ge quando o pâncreas não produz insulina em quantidade
suficiente ou quando o organismo não consegue utilizar de
modo eficaz a insulina produzida. Alterações na secreção e/
ou ação da insulina podem levar a hiperglicemia. A
prevalência de Diabetes varia muito entre as diversas regi-
ões do mundo, e dentro da mesma região, esperando-se
que até o ano de 2025 a população de diabéticos do mundo
duplicará quando comparado ao número de diabéticos exis-
tentes em 2000 (150 milhões para 300 milhões). O Diabe-
tes Mellitus se constitui numa das doenças crônico-
degenerativas mais prevalentes nos dias de hoje.

Existem quatro tipos principais de Diabetes: 1) Tipo
1 – ocorre a destruição autoimune das células beta do pân-
creas que leva à inabilidade em produzir insulina, sendo
necessário injeções de insulina para a sobrevivência do indi-
víduo); 2) tipo 2 – é caracterizado por desordens na ação ou
na secreção de insulina, podendo haver predomínio de uma
das situações, estando geralmente ambas presentes. O con-
trole metabólico é geralmente obtido com dieta, realização
de exercícios físicos e/ou uso concomitante de agentes
hipoglicemiantes orais, podendo ser utilizada a insulina no
tratamento.); 3) Diabetes Secundário (tipos de Diabetes onde
o fator causal é conhecido, tais como certos defeitos genéti-
cos que levam a alterações da função da célula beta ou na
ação da insulina, algumas doença pancreáticas, endócrinas
ou causadas por uso de certa drogas.); e, 4) Diabetes
Gestacional (é primeiramente diagnosticado durante a gra-
videz e poderá ou não desaparecer ao término da gesta-
ção).

Nas complicações crônicas do Diabetes Mellitus po-
dem estar incluídas alterações nos olhos, rins, nervos
cranianos, nervos periféricos, ouvidos, etc. Especificamente
no sistema auditivo, podem ocorrer atrofia do gânglio espi-
ral, degeneração da bainha de mielina do oitavo nervo, di-
minuição do número de fibras nervosas na lâmina espiral,
ou espessamento das paredes capilares da estria vascular e
das pequenas artérias dentro do canal auditivo1. Em exame
histológico, lesões do ouvido interno são encontradas em
50% das pessoas com diagnóstico Diabetes Mellitus 2.

A perda auditiva observada em indivíduos com Dia-
betes Mellitus é caracterizada como sendo neurossensorial,
bilateral, simétrica e com grau mais elevado na região das
freqüências altas3,4. No entanto, foi observado que no Dia-
betes tipo 1, a ocorrência de perda auditiva está associada a
fatores como idade, duração da doença e presença de
Neuropatia5,6.

A função cognitiva também parece estar prejudicada
em indivíduos portadores de Diabetes Mellitus, visto que as
estruturas corticais e subcorticais responsáveis por esta fun-
ção estão prejudicadas em alguns pacientes dependentes
de insulina 7.

O potencial cognitivo P300 tem sido usado como
um procedimento objetivo para avaliar a função cognitiva
cerebral, e parece ser uma ferramenta apropriada para
averiguar seqüelas causadas pela hipoglicemia na região
do hipocampo8,9. Caracteristicamente, observa-se latência
aumentada do potencial cognitivo P300, tanto em indiví-
duos com Diabetes Mellitus tipo 1 quanto tipo 210,11, sen-
do que no Diabetes Mellitus tipo 2 este achado pode
ocorrer mesmo quando ainda não há sinais clínicos de
danos ao sistema nervoso12. O potencial cognitivo P300 é
discutido como o procedimento mais sensível para se
detectar os efeitos subclínicos da hipoglicemia aguda,
quando comparado aos testes psicométricos e o
eletroencefalograma 13.

Estudo demonstrou significante correlação entre a
latência do potencial cognitivo P300 e a duração do Diabe-
tes Mellitus, sendo que o mesmo não foi observado quando
analisado a quantidade de episódios de coma hipoglicêmico.
Este indica que na evolução do comprometimento glicêmico
as anormalidades metabólicas de longa duração são mais
relevantes do que eventos isolados de hipoglicemia14. A
hipoglicemia por tempo prolongado pode causar danos
permanentes na região cognitiva do cérebro, principalmen-
te em crianças diabéticas dependentes de insulina 15.

Desta forma, o objetivo desta pesquisa foi analisar a
sensibilidade do potencial cognitivo P300 para detectar al-
terações na função cognitiva do indivíduo com diagnóstico
de Diabetes Mellitus.

MATERIAL E MÉTODO

Este estudo foi realizado no Centro de Pesquisas
Audiológicas (CPA) do Hospital de Reabilitação de Anomali-
as Craniofaciais e Clínica de Fonoaudiologia da Faculdade
de Odontologia de Bauru, ambos da Universidade de São
Paulo, campus Bauru – SP.

Seleção da Casuística
Os indivíduos foram encaminhados pelo médico

endocrinologista da Associação de Diabéticos da cidade de
Bauru/São Paulo. O critério para a inclusão no grupo expe-
rimental foi o diagnóstico prévio de Diabetes Mellitus. O
grupo controle foi equiparado quanto ao sexo, idade e grau
de perda auditiva para excluir estas variáveis na análise do
exame. Para os dois grupos foram excluídos os indivíduos
com:

• histórico de outros fatores de risco para a deficiência
auditiva e/ou que na avaliação convencional apresentaram
perda auditiva condutiva, confirmada no teste de medida
da imitância acústica;

• presença de distúrbios não-auditivos associados que
poderiam alterar os potenciais de longa latência, como
doenças neurológicas e síndromes.
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Não foram excluídos os indivíduos com perda auditi-
va, visto que os potenciais evocados auditivos relacionados
a evento sofrem maior influência de fatores como motiva-
ção do indivíduo em realizar o teste, atenção para o estímu-
lo e o grau de diferença entre os estímulos apresentados.

Casuística
Participaram deste estudo 33 indivíduos, sendo 16 com

diagnóstico de Diabetes Mellitus, de ambos os sexos e idade
variando de sete a 71 anos (grupo diabético), e 17 indivíduos
não-diabéticos equiparados quanto ao sexo, idade e grau da
perda auditiva (grupo controle). Todos receberam uma carta
de informação e assinaram um termo de concordância a res-
peito da participação no presente estudo.

Processo de Avaliação

Audiometria tonal liminar
A audiometria tonal liminar (ATL) foi realizada em

cabina acústica, utilizando-se o audiômetro Madsen, modelo
Midmate 622 com fones TDH-39, calibrado no padrão ANSI-
69. Foram pesquisados os limiares tonais nas freqüências de
0,5 a 8 kHz por via aérea, sendo considerado normal, limiar
auditivo ≤ 25 dBNA.

Potencial cognitivo P300
Os potenciais evocados auditivos referem-se a mu-

dança na atividade elétrica que ocorre no sistema auditivo
periférico e central em reposta a um estímulo acústico ou
elétrico. O potencial evocado que ocorre no cérebro em
resposta a um evento interno, como a percepção ou cognição,
é denominado potencial relacionado a evento, também con-
siderado potencial endógeno. Nesta classe temos o poten-
cial cognitivo P300.

O potencial cognitivo P300 ocorre quando o indiví-
duo conscientemente reconhece a presença de uma mu-
dança no estímulo acústico apresentado: tone burst ou fala.
Assim, para o registro do potencial cognitivo P300 é utiliza-
do o “oddball paradigm”, que caracteriza-se pela apresenta-
ção aleatória de um estímulo, considerado como raro, du-
rante a apresentação de um outro estímulo freqüente. No
caso da utilização do tone burst os estímulos se diferenciam
quanto a freqüência, intensidade ou duração.

Neste estudo, a pesquisa do potencial cognitivo P300
foi realizada em sala silenciosa com o uso de fones de inser-
ção 3A. Foram utilizados eletrodos descartáveis para ECG
AG/AGCL com gel e fio com garras tipo pinça, a fim de
possibilitar o uso deste tipo de eletrodo. Para iniciar a avali-
ação eletrofisiológica, foi necessário que os eletrodos apre-
sentassem impedância individual menor que 5KΩ e
impedância entre eles menor que 2KΩ. O exame foi reali-
zado com o indivíduo deitado confortavelmente e de olhos
fechados (eliminação do artefato causado pela movimenta-
ção ocular). Os eletrodos ativos foram colocados em Cz e Fz

e conectados na entrada 1 dos canais 1 e 2, respectivamen-
te, do pré-amplificador. Os eletrodos de referência foram
posicionados nas mastóides direita e esquerda e conectados
na entrada 2 dos canais 1 e 2, do pré-amplificador e o ele-
trodo terra foi colocado na posição Fpz.

Foi utilizado estímulo tone burst na freqüência de 2
KHz para o estímulo raro, apresentado randômicamente na
probabilidade de 20%, mesclado ao estímulo tone burst fre-
qüente na freqüência de 1kHz apresentado na probabilida-
de de 80%, com rise de 25 ms e plateau de 50 ms, intensi-
dade moderada de 70dB, velocidade de 1 estímulo por se-
gundo e com a utilização de filtro passa-banda de 1 a 125Hz.
O registro inicial foi filtrado por um filtro digital passa-baixo
com freqüência de corte de 25Hz. Foi solicitado que o indi-
víduo identificasse o estímulo raro, contando-o em voz alta.

Para a pesquisa do potencial cognitivo P300, foi utili-
zado o equipamento Biologic’s Evoked Potential System (EP).

O nível glicêmico foi medido em todos os diabéticos,
após a colocação dos eletrodos e fone no indivíduo para a
realização do potencial cognitivo P300. Para tanto foi utiliza-
do o aparelho Advantage, na Accu-chek Product, Roche,
com fita Advantage, glucose.

Parâmetros de análise dos resultados
Dos achados obtidos, interessaram especificamente

à proposta do presente estudo os limiares tonais da orelha
direita e orelha esquerda medidos nas freqüências de 0,5 a
8 kHz por via aérea e, no potencial cognitivo P300, a latência
absoluta dos componentes N2 e P300 e amplitude (amp)
do P300, registrados em Fz e Cz. Foi considerada presença
da onda P300 quando a mesma foi registrada simultanea-
mente em Fz e Cz.

Análise estatística
Os resultados da audiometria tonal limiar foram anali-

sados por meio da análise descritiva para calcular média e
desvio padrão, teste χ2 para comparar os grupos controle e
diabéticos, análise de variância com medidas repetidas con-
siderando os lados direito e esquerdo e os grupos controle e
diabéticos. Os resultados do potencial cognitivo P300 tam-
bém foram analisados por meio da análise descritiva para
calcular média e desvio padrão; teste t Student para compa-
rar a latência absoluta dos componentes N2 e P300 e a
amplitude do P300, medidos em Cz e Fz, para os grupos
controle e diabéticos e Correlação de Pearson para verificar
a correlação entre o nível glicêmico e a latência absoluta
dos componentes N2 e P300 e a amplitude do P300, medi-
dos em Cz e Fz respectivamente.

RESULTADOS

Na Tabela 1 observa-se a ocorrência de perda auditi-
va constatada na audiometria tonal liminar, e o resultado do
teste χ2 comparando os grupos controle e diabéticos, de-
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monstrando não haver diferença estatisticamente significante
entre os mesmos.

Na Tabela 2 encontram-se os resultados da análise
estatística ao comparar os grupos controle e diabéticos por
meio do teste de Análise de Variância com medidas repeti-
das, cujos fatores foram orelha testada e grupo analisado,
quanto aos limiares auditivos obtidos na ATL para cada fre-
qüência testada.

A distribuição dos indivíduos do grupo controle e gru-
po diabético, de acordo com o grau da perda auditiva cons-
tatada na audiometria tonal liminar, considerando a média
dos limiares auditivos em 0,5, 1 e 2 kHz encontra-se na
Tabela 3. Na mesma tabela encontra-se o resultado do teste
χ2 comparando o grupo controle e diabéticos.

A Tabela 4 apresenta a análise estatística descritiva
do potencial cognitivo P300, quanto as latências absolutas
dos componentes N2 e P300, em ms, e a amplitude do
P300, para o registro em Fz e Cz.

A Tabela 5 apresenta os resultados da análise estatís-
tica ao comparar os grupos controle e diabéticos por meio
do teste t Student, quanto às latências absolutas dos compo-
nentes N2 e P300, em ms, e a amplitude do P300, para o
registro em Fz e Cz, respectivamente.

A correlação entre o nível glicêmico coletado anteri-
ormente à pesquisa do potencial cognitivo P300 e os com-
ponentes N2Cz, N2Fz, P300Cz e P300Fz, P300Cz amp,
P300Fz amp, por meio do teste da Correlação de Pearson,
está descrita na Tabela 6.

Os Gráficos 1, 2 e 3 mostram a correlação existente
entre o componente FzP300, considerando a latência e
amplitude com o nível glicêmico, respectivamente.

DISCUSSÃO

O fato de não haver diferença estatisticamente
significante entre os grupos controle e diabéticos quanto à
ocorrência de perda auditiva (Tabela 1), pode ser justificada
pela faixa etária dos grupos estudados, sete a 72 anos no
grupo controle e sete a 71 anos no grupo de diabéticos,
havendo assim a influência do fator envelhecimento em
ambos os grupos 1. Importante ressaltar que todos os indiví-
duos com perda auditiva, tanto no grupo controle quanto
diabético, apresentavam idade superior a 35 anos.

A análise comparativa dos limiares auditivos obtidos
em cada freqüência testada na audiometria tonal liminar não
demonstrou diferença estatisticamente significante entre os
grupos (Tabela 2). Foi possível constatar semelhança na
configuração da curva audiométrica dos indivíduos do gru-
po controle e indivíduos diabéticos, sendo que as freqüênci-
as graves apresentaram limiares auditivos mais preservados
do que as freqüências agudas, caracterizando curva
audiométrica descendente para os dois grupos. Este tipo de
configuração é comum tanto na perda auditiva decorrente
do envelhecimento quanto do Diabetes Mellitus, devido à

Tabela 1. Distribuição dos indivíduos do grupo controle e grupo
diabético, de acordo com a presença ou ausência de perda
auditiva constatada na audiometria tonal liminar. Resultado
do teste χ2 comparando o grupo controle e diabético.

AUDIOMETRIA TONAL LIMINAR
NORMAL  PERDA AUDITIVA

n % n %
Controle 6 35 11 65
Diabético 5 31 11 69

TOTAL 11 33 22 67
χ2 0,881
*p<0,005 – estatisticamente significante

Tabela 2. Análise estatística para comparar os grupos controle
e diabético, por meio do teste Análise de variância (medidas
repetidas com fator de repetição lado e um fator de repetição
grupo), quanto aos limiares auditivos obtidos na audiometria
tonal liminar para cada freqüência testada.

0.5 1 2 3 4 6 8 KHz
Controle x
Diabético (p) 0,212 0,201 0,262 0,235 0,499 0,424 0,604
p≤0.05 – estatisticamente significante.

Tabela 3. Distribuição dos indivíduos do grupo controle e grupo
diabético, de acordo com a presença ou ausência de perda
auditiva, constatada na audiometria tonal liminar,
considerando a média dos limiares auditivos em 0,5, 1 e 2
kHz. Resultado do teste χ2 comparando o grupo controle e
diabético.

AUDIOMETRIA TONAL LIMINAR – grau da perda auditiva
Controle x Diabético (p) 0,1
p≤0.05 – estatisticamente significante.

Tabela 4. A análise estatística descritiva do potencial cognitivo
P300, quanto as latências absolutas dos componentes N2 e
P300, em ms, e a amplitude do P300, para o registro em Fz e
Cz.

POTENCIAL COGNITIVO P300
CONTROLE DIABÉTICO

X DP X DP
CzN2 229,31 14,61 232,38 28,55
CzP300 324,55 37,47 355,07 41,31
CzP300-amp 2,84 2,99 1,91 1,08
FzN2 232,49 12,7 234,40 31,79
FzP300 333,55 26,28 350,95 41,15
FzP300-amp 3,27 4,35 1,98 0,85
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alteração inicial na base da cóclea, região responsável pelas
freqüências agudas. Nossos achados estão condizentes com
estudos anteriores2-5.. Resultado semelhante foi observado
quando considerado a classificação do grau de perda auditi-
va de acordo com a média das freqüências 0,5, 1 e 2 kHz.
Nossos achados estão condizentes com estudos anteriores4,5.

Com relação ao potencial cognitivo P300, foram
registrados os componentes N2 e P300 em todos os indiví-
duos dos grupos controle e diabético.

Na pesquisa do potencial cognitivo P300, foi obser-
vado aumento da latência do P300, com o registro em Cz,
apresentando valor de 324,55 ± 37,47 ms no grupo contro-
le e 355,07± 41,31 ms no grupo diabético, com diferença
estatisticamente significante (Tabelas 4 e 5). Não foi obser-
vada diferença estatisticamente significante entre os grupos
quando analisado o componente N2 registrado em Cz e Fz.
Estes resultados sugerem aumento da latência do P300 em
indivíduos diabéticos, refletindo possíveis alterações nos
processos de atenção, discriminação auditiva, memória e
perspectiva semântica nestes indivíduos. Na literatura alguns

Tabela 5. Análise estática ao comparar os grupos controle e
diabético por meio do teste t Student, quanto às latências
absolutas dos componentes N2 e P300, em ms, e a amplitude
do P300, para o registro em Fz e Cz, respectivamente.

POTENCIAL COGNITIVO P300
FzN2 FzP300 FzP300 CzN2 CzP300 CzP300

amp amp
Controle x
Diabético 0,82 0,15 0,25 0,69 0,03 * 0,25
* p< 0.05 – estatisticamente significante.

Tabela 6. Correlação entre o nível glicêmico coletado no grupo
diabético anteriormente a pesquisa do potencial cognitivo
P300 e os componentes N2Cz, N2Fz, P300Cz e P300Fz,
P300Cz amp, P300Fz amp, por meio do teste de Correlação
de Pearson.

ANÁLISE ESTATÍSTICA – Correlação de Pearson
FzN2 FzP300 FzP300 CzN2 CzP300 CzP300

amp amp
p 0,027 * 0,141 0,009 * 0,083 0,043 * 0,283
* p< 0.05 – estatisticamente significante

Gráfico 1. Correlação existente entre a latência do FZN2 (ms) e o
nível glicêmico (mg/dl).

Gráfico 2. Correlação existente entre a latência do CZP3 (ms) e o
nível glicêmico (mg/dl).

Gráfico 3. Correlação existente entre a amplitude do FZP300 (¼v) e
o nível glicêmico (mg/dl).
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estudos com potenciais evocados auditivos demonstraram a
alteração do P300 em indivíduos diabéticos6,7; entretanto,
outros não encontraram qualquer alteração8.

De acordo com o teste de correlação de Person, hou-
ve correlação estatisticamente significante entre as latências
dos componentes FZN2 (p=0,027) e CZP3 (p=0,043) e a
amplitude do componente FZP3 amp (p=0,009) com o ní-
vel de glicemia sanguínea. Entretanto, não foi observado o
mesmo para os componentes FZP3 (p=0,141), CZN2
(p=0,083) e CZP3 amp (p=0,283) (Tabela 6 e Gráficos 1, 2
e 3).

Os resultados demonstraram que a diminuição no ní-
vel glicêmico no indivíduo diabético leva a um aumento da
latência e diminuição da amplitude do componente P300,
sugerindo uma disfunção no sistema auditivo central. Consi-
derando que o tecido nervoso é glicose dependente, ou
seja, depende de um nível estável de glicose em situações
ideais, quadros de hipoglicemia por longos períodos podem
levar o indivíduo a alterações neurológicas importantes9.

Desta forma, a pesquisa do potencial cognitivo P300
pode ser um importante procedimento para a prevenção e
diagnóstico precoce de alterações neurológicas em indiví-
duos com Diabetes Mellitus10,11.

É importante salientar que geralmente os estudos são
realizados com indivíduos portadores de Diabetes tipo 1, ao
contrário do presente estudo, onde a população maior era
composta por indivíduos portadores de Diabetes tipo 2,
demonstrando que a alteração auditiva pode ocorrer nos
dois tipos de Diabetes Mellitus.

CONCLUSÃO

Os resultados obtidos permitiram concluir que a pes-
quisa do potencial cognitivo P300 é um importante proce-
dimento para prevenir e diagnosticar precocemente altera-
ções neurológicas em indivíduos com Diabetes Mellitus ti-
pos 1 e 2.
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