Potencial Cognitivo P300 em pacientes com lesdo isquémica do
hemisfério direito****

Cognitive Potential - P300 in patients with right hemisphere
ischemic lesion

Fernanda CristinaL eite Magliaro*
Sandro Luiz de Andrade Matas**

CarlaGentile Matas***

*Fonoaudiéloga. Doutora em Ciéncias
pelo Programa de P6s-Graduagdo em
Ciéncias da Reabilitacdo do
Departamento de Fisioterapia,
Fonoaudiologia e Terapia Ocupacional
da Faculdade de Medicina da
Universidade de S8o Paulo (FMUSP).
Endereco para correspondéncia Rua
Deolinda Rodrigues, 171 - Apto. 44
Bloco A - S&o Paulo - SP -

CEP 05372-100
(fe_fono@yahoo.com.br)

**Neurologista Doutor em Neurologia
pelo Programa de Pés-Graduagdo do
Departamento de Neurologia e
Neurocirurgia da Universidade Federal
de So Paulo (Unifesp). Professor
Afiliado do Departamento de Medicina
da Unifesp.

***Fonoaudiologa. Doutora em
Ciéncias dos Distlrbios da
Comunicaggo Humana Campo
Fonoaudiolégico - Programa de Pés-
Graduaggo em Distirbios da
Comunicagd Humana da Unifesp.
Professora Assistente Doutora do
Curso de Fonoaudiologia da FMUSP.

****Trabalho Realizado no
Laboratério de Investigacdo
Fonoaudiol égica em Potenciais
Evocados Auditivos do Departamento
de Fisioterapia, Fonoaudiologia e
Terapia Ocupacional da FMUSP.

Artigo Origina de Pesguisa
Artigo Submetido a Avaliagdo por Pares

Conflito de Interesse: ndo

Recebido em 01.07.2009.
Revisado em 06.10.2009.
Aceito para Publicagdo em 16.10.2009.

Referenciar este material como:

Abstract

Background: cognitive potential - P300 assessment in individuals with right hemisphere ischemic lesion
due to ischemic stroke. Aim: to characterize the cognitive potential - P300 in right-handed individuals
with right hemisphere ischemic lesion, and to compare such data to those obtained in normal individuals.
Method: anamnesis, conventional audiologic assessment and cognitive potentia (P300) were carried out
in 17 subjects with right hemisphere lesions (research group) and in 25 normal individuals (control
group), aged between 20 and 70 years. Results: in the quditative analysis of the P300 data, there was no
statistically significant difference between groups for the norma result. In the quantitative analysis,
there was a statistically significant difference between groups in terms of P300 wave latency, with the
research group presenting higher latencies. In addition, there was a trend for a statistically significant
difference between the right and left earsin the research group - increased P300 wave latency in the right
ear. Conclusion: right-handed individuas with right hemisphere lesion and normal hearing presented
electrophysiological hearing results indicative of central auditory nervous system deficits. Alterations
were observed in regions generating this potential (cortical and subcortical areas). Hearing difficulties
were not perceived by these individuals, suggesting that this signal can probably be related to an auditory
heminegligence. Further studies that evaluate the central auditory pathway of individuals with right
hemisphere ischemic lesion are needed in order to better characterize the electrophysiological findings.
Key Words: Auditory Evoked Potentials; P300 Event-Related Potentials; Stroke; Brain Ischemia.

Resumo

Tema: avaliagdo do potencia cognitivo P300 em individuos com les@o de hemisfério direito provocada
por acidente vascular cerebral isquémico. Objetivo: caracterizar os achados do potencial cognitivo P300
em individuos destros com lesdo isquémica do hemisfério cerebra direito, bem como comparar seus
resultados aos obtidos em individuos normais. M étodo: foram realizadas anamnese, avaliag&o audiol dgica
convencional e potencial cognitivo (P300), em 17 individuos com lesdo do hemisfério direito (grupo
pesquisa) e 25 normais (grupo controle), com idades entre 20 e 70 anos. Resultados: na andlise dos dados
qualitativos do P300, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos para o resultado
normal. Para a andlise dos dados quantitativos, ocorreu diferenca estatisticamente significante entre os
grupos com relagdo alaténcia da onda P300, sendo que o grupo pesquisa apresentou laténcia maior. Além
disso, houve uma tendéncia estatisticamente significante entre as orelhas direita e esquerda dentro do
grupo pesquisa, mostrando aumento de laténcia da onda P300 na orelha direita. Conclusdo: Individuos
destros com lesdo de hemisfério direito e limiares auditivos normais, apresentaram resultados
eletrofisiol 6gicos da audicao indicativos de déficit no sistema nervoso auditivo central. Foram observados
comprometimentos nas regides geradoras deste potencia (&reas subcorticais e corticais). Dificuldades
auditivas ndo foram percebidas pelos individuos, sugerindo que, provavelmente tal sinal possa estar
relacionado & uma heminegligéncia auditiva. Tornam-se necess&rios mais estudos que avaliem a via
auditiva central destes individuos para uma melhor caracterizagdo dos achados el etrofisiol 6gicos.
Palavras-Chave: Potenciais Evocados Auditivos, Potencial Evocado P300; Acidente Cerebral Vascular;
Isgquemia Encefdlica.
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Introducéo

O acidente vascular cerebral isquémico (AVCI)
€ uma doenca neuroldgica caracterizada pela
interrupcéo da irrigagdo sanguinea ao cérebro, a
qua pode acarretar em lesdo celular e ateragdes
nas funcgdes neuroldgicas (motoras, sensitivas,
cognitivas, perceptivas, dalinguagem entre outras),
gue variam de acordo com o local e a extensdo da
lesdot. Pesguisas tém demonstrado alteragdes nas
habilidades do processamento auditivo central em
pacientes com lesdo em hemisfério direito,
especia mente com relagdo alocalizagéo sonora?®,
sendo que alguns achados foram relacionados a
uma possivel heminegligéncia auditiva

Os potenciais evocados auditivos (PEAS) sdo
métodos objetivos utilizados para avaliar a via
auditiva central (do nervo auditivo até o cortex
cerebral) em resposta a um estimulo aclstico’. O
potencial cognitivo - P300, é um potencial
enddgeno, que surge 300ms apos a estimulacdo
acustica® e sua geracdo envolve os processos de
atencdo, discriminacdo auditivae memorie’.

Individuos com les@o de hemisfério direito
podem apresentar heminegligéncia a estimulos
sensoriais contralaterais ao hemisfério lesado?,
sendo assim, alteragBes no processamento auditivo
podem ocorrer sem que sejam percebidas pelos
individuos. Torna-se necesséria a identificacdo de
alteragBes nas vias auditivas centrais, por meio de
testes objetivos, a fim de proporcionar uma
intervencdo maisprecisaeeficaz, aqua determinara
um menor prejuizo na qualidade de vida desses
individuos.

Portanto, o objetivo deste trabalho foi
caracterizar os achados do potencia cognitivo P300
em individuos destros com leséo isquémica do
hemisfério cerebral direito, bem como comparar seus
resultados aos obtidos em individuos normais.

Método

A presente pesquisa consiste em um estudo
transversal, prospectivo, observacional e
descritivo, aprovado pela CAPPesg - HCFM-USP
(n°0312/08) e pelaCémarade Pesquisae Comitéde
Eticaem Pesquisado HU - USP (n° 810/08). Todos
osindividuosassinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido anteriormente ao inicio das
avaliaghes.
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Casuistica

Foramavdiados42individuosdestros, comidades
entre20e70anos limiaresauditivosnormas, divididos
em doisgrupos: grupo pesquisa(GP) composto por 17
individuos (11 do género feminino e 6 do masculino)
com lesfo isquémica do hemisfério cerebrd direito
(médiade 48 anos); grupo controle (GC) composto por
25 individuos destros (21 do género feminino e 4 do
masculino), sem antecedentes neuroldgicos e
psi qui&tricos, sem queixasaudiol 6gicasedelinguagem
(médiade 34 anos).

Osindividuos do GP foram selecionados a partir
de uma lista de pacientes que foram atendidos no
Hospita Universitario da Universidade de Sdo Paulo
(HU-USP) eno Hospitd dasClinicasdaFaculdadede
MedicinadaUniversdadede So Paulo (HC-FMUSP).
Os critérios de inclusdo para este grupo foram:
apresentar lesfo isquémica do hemisfério cerebral
direito (comprovada por ressonancia magnética ou
tomografia computadorizada) apds acidente vascular
cerebral (AVC) hamais de seis meses, com episodio
UnicodeAV C; ter classificagdo entreOe3 naescdade
rankin modificada; auséncia de lesdo em tronco
encefdlico e cerebelo (comprovada por exame de
imagem), auséncia de qualquer doenca neuroldgica
pregressa (doencas vasculares cerebrais ou
infecciosas que envolvam o sistemanervoso centrd -
SNC, processos demenciais, doenca de Parkinson,
Alzheimer, epilepsia, entreoutras).

Procedimentos

Foram aplicados os protocolos de anamnese,
triagem e a escala de rankin modificada! (os dois
ultimos apenas para 0 GP), afim de selecionar os
individuos para a pesquisa.

A avaliacé@o audiolégica convencional foi
composta pelos seguintes procedimentos:

. inspecdo visual do mesato aclstico externo com
otoscépio da marca Heing;

. medidas de imitancia aclstica (timpanometria e
pesquisa dos reflexos acusticos ipsilaterais nas
frequéncias de 500, 1000, 2000, 4000 Hz) com o
analisador de orelha médiamarca Grason-Sadler,
modelo GSI-33 (ANSI S3.39-1987);

. audiometria tonal liminar (frequiéncias de 250 a
8000 H2); limiar dereconhecimento defda(LRF); e
indice percentual dereconhecimento defala(IPRF),
com os audidmetros modelos GSI-61 e GSI-68,
marca Grason-Stadler, fonesde ouvido supraaurais
modelo TDH-50 (ANSI S3.6-1989 e IEC-1988), e
cabinaacUstica(ANS| S3.1-1991).

Magliaro et a.
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ApoOs a constatagcdo de limiares auditivos
normais(médiade 500, 1000 e 2000 Hz menoresque
25dB NA), iniciou-seaavaliacdo do P300, realizada
com o individuo sentado em uma poltrona
reclinavel, em uma sala tratada acustica e
eletricamente. A pele (fronte, mastéides, e couro
cabeludo) foi limpa com pasta abrasiva, sendo
fixados os el etrodos de superficie por meio de pasta
eletrolitica e esparadrapo. Os estimulos acUsticos
foram apresentados por meio defonessupra-aurais,
eosvalores deimpedanciados el etrodos deveriam
situar-se abaixo de 5kOhms. Os parametros
utilizados foram: estimulo tone-burst, apresentado
monoauralmente a 75dB NA, em uma vel ocidade
de apresentacéo de 1,1 estimulos por segundo,
sendo empregado um total de 300 estimulos. O
estimulo frequente (80 a 85%) foi apresentado a
1000 Hz eoraro (15 a20%) a1500 Hz. Os€eletrodos
foram posicionados no vértex (Cz), nas mastéides
direita e esquerda (A2 e Al) e na fronte (Fpz),
segundo a norma do International Electrode
System(IES) 10-2012. A jandadeandisefoi de512ms,
0 ganho de 15.000, ofiltros passa-baixo de 30Hz, e
passa-alto de 1Hz. Foi gravado apenas um registro
para cada lado (ipsilateral). O individuo foi
orientado a manter sua atencao no estimulo raro, o
qual aparecia, aleatoriamente, dentro de uma série
de estimulos frequentes, e foi solicitado a contar,
mentalmente, o nlmero de vezes que o estimulo
raro ocorreu.Aofinal daapresentacdo dosestimul os,
em cada orelha, o individuo foi indagado quanto a
contagem, sendo entdo comparado ao total
apresentado pelo equipamento, garantindo, desta
forma, que o mesmo realizou corretamente a
atividade proposta e manteve sua atencao ao
estimulo raro™ 4,

TABELA 1. Comparagéo das laténcias do P300 entre as orelhas direita e esquerda,
para o grupo controle e grupo pesquisa.

Controle Pesquisa
Laténcia P300
oD OE oD OE
média 305,8 308,9 350,6 337,2
mediana 300 298 356 332
desvio padréo 29,3 30,7 253 239
Q1 284 292 332 326
Q3 330 326 372 354
N 25 25 17 17
IC 11,5 12,0 12,0 11,4
p-valor 0,411 0,056#

Legenda: # = tendéncia estatisticamente significante; Q1 = primeiro quartil; Q3

= terceiro quartil; N
orelha direita; OE =

= tamanho da amostra; IC = intervalo de confianga; OD =
orelha esquerda; P300 = potencial cognitivo.

Potencial Cognitivo P300 em pacientes com lesdo isquémica do hemisfério direito.

Classificacéo dos dados

A onda P300 foi identificada apés a subtragdo
entre os tracados do estimulo raro e frequente (da
mesma orelha). Foram verificados os valores de
laténcia da onda P300 para cada individuo. Assim,
cada individuo foi classificado como normal ou
alterado, quando pelo menos uma das orelhas
apresentava alteracdo, com base nos valores de
normalidade propostos pelaliteratura’®. Asateracoes
encontradasforam classificadasem: atraso; ausente;
ambas (atraso e ausente para 0 mesmo individuo).

Método estatistico

A andlise dos dados qualitativos foi realizada
por meio da comparagdo entre a ocorréncia de
resultados normais e alterados por orelhas (intra-
grupo) e por individuo (intra- einter-grupos). Além
disso, foram comparados os tipos de alteragdes
encontrados intra e inter-grupos. A andlise dos
dados quantitativos foi realizada por meio da
comparacdo dos valores de laténcia do P300 entre
0s grupos, bem como intra-grupo (orelha direita
versus esquerda).

Naandlise estatisticados dadosforam utilizados
o testedeigualdade de duas propor¢des, Wilcoxon,
Mann-Whitney, e o Intervalo de Confianga para
Média. O nivel designificanciaadotado foi de 0,05
(5%). Todos os intervalos de confianga foram
construidos com 95% de confianca estatistica.

Resultados
Andlise dos dados quantitativos

A primeira comparacéo realizada foi entre as
orelhas direita e esquerda, paraalaténciado P300,
em cada grupo.

NaTabela 1, ndo foram encontradas diferencas
estati sticamente significantes para as laténcias do
P300 entreasorelhas no GC, entretanto, houve uma
tendéncia a diferenca estatisticamente significante
entre as orelhas parao GP.

A seguir, unimos as médias das orelhas, para
cada grupo, e comparamos as laténcias do P300
entre 0S grupos.

Na Tabela 2, verificou-se diferenca
estati sticamente significante entre os grupos para
alaténciadaondaP300, sendo que o GP apresentou
valores médios de laténciamaiores do que o GC.
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Andlise dos dados qualitativos

A comparagdo da ocorréncia de resultados
normais e alterados entre as orelhas direita e
esquerda foi realizada para cada grupo. Os
resultados mostraram ndo haver diferenca
estatisticamente significante no GC (p-valor 1,000)
eno GP (p-valor 0,310).

A seguir, serd apresentada a distribuicdo da
ocorréncia de resultados normais e aterados no
P300 (por individuo), nosgrupos controle e estudo.

Observou-se, na Tabela 3, diferenca
estatisticamente significante entre os resultados
normal e alterado, em ambos 0s grupos, entretanto,
ndo ocorreu diferenca estatisticamente significante
entre os grupos. Todos os individuos do GC
apresentaram resultados normais e apenas um
individuo do GP apresentou resultado alterado
(atraso).

Discussao

Na comparagéo dalaténcia da onda P300 entre
as orelhas (Tabela 1) encontramos tendéncia a
diferenca estatistica para 0 GP, sendo observada
maior laténcia na OD quando comparada a OE.
Verificamos ainda, que a OD do GP apresentou
laténciamédiamaior doqueaOD do GC. Lembramos
que, de acordo com nosso protocolo de avaliagéo,
as vias ipsilaterais foram investigadas, ou sgja, a
geracdo daondaP300 no HD ocorreu quando aOD
foi estimulada, edamesmaforma, ageracdo daonda
P300 ocorreu no HE quando aOE foi estimulada.

Frizzo et a.* ndo encontraram diferencasentreos
hemisférios direito e esquerdo para o P300 de
individuos com audi¢do normal. Desta forma, os
resultadosobtidosno GC destapesquisacorroboraram
o0s achados daquel e estudo quanto alaténciadaonda
P300. Com rel agéo ansresultadosdo grupo com leséo
dehemisféiodireito (LHD), podemosinferir queuma
atividade neurd dterada, devido a lesdo cerebrdl,
pode ter causado a diferenca das laténcias do P300
entre HD e HE nesta popul acéo.

Verificamos, na Tabela 2, que os individuos com
LHD apresentaram laténciadaondaP300 maior doque
os individuos normais. Estudos relataram atraso ou
auséncia da onda P300 em individuos com lesbes
encefdicas'™®, sendo que os individuos com lesfo
neocortical redizaram adequadamenteatarefade contar
osestimul osinfreqiientes, assm este estudo constatou
que o P300 é suscetivel a lesio no neocdrtex, e que
também reflete 0 processamento cognitivo, ndo gpenas
adiscriminacéo entre os estimulos™.
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TABELA 2: Comparagéo das laténcias do P300 entre os grupos controle e

pesquisa.
Laténcia (ms)
P300
Controle Pesquisa
média 307,4 3439
mediana 298,0 347,0
desvio padréo 29,8 252
Q1 287,3 326,5
Q3 3295 361,5
N 50 34
IC 8,25 8,46
p-valor <0,001*

Legenda: * p-valor considerado estatisticamente significante; Q1 = primeiro
quartil; Q3 = terceiro quartil; N = tamanho da amostra; IC = intervalo de confianca;
OD = orelha direita; OE = orelha esquerda; P300 = potencial cognitivo.

TABELA 3. Distribui¢go da ocorréncia de resultados normais e alterados no

P300, nos grupos controle e pesquisa e entre 0s grupos.

Controle Pesquisa
P300 p-valor
N % N %
aterado 0 0% 1 5,9%
0,220
normal 25 100% 16 94,1%
p-valor <0,001* <0,001*

Legenda: * p-valor considerado estatisticamente significante; N = tamanho da

amostra; P300 = potencial cognitivo.

Osresultadosdo presente estudo concordaram com
0s encontrados nas pesquisas citadas, no que diz
respeito ao atraso na laténcia da onda P300 em
individuos com lesfo cerebrd, e ainda.com o fato dos
individuos terem redlizado corretamente a tarefa de
contagem do estimulo raro.

Com relacdo a andlise dos dados qualitativos,
verificamos na Tabela 3 que ndo houve diferenca
estati sticamente significante entre os grupos, visto
que todos os individuos do GC apresentaram
resultadosnormais e apenasum individuo com LHD
apresentou resultado aterado (atraso na laténcia
daonda P300). Considerando-se que amaioriados
individuos com LHD apresentaram valores de
laténcia dentro da normalidade, podemos levantar
a hipétese de que ocorreu uma interferéncia da
plasticidade neural, pois as avaliagdes auditivas
foram realizadas ap0s, pelo menos, seis meses do
icto, promovendo, destaforma, um tempo suficiente
para uma possivel reorganizacdo das estruturas
neurais do SistemaNervoso Central (SNC).

Magliaro et a.
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As andlises dos dados qualitativos e
quantitativos mostraram resultados divergentes,
pois aprimeirademonstrou que os individuos com
lesdo de HD ndo apresentaram resultados alterados
no P300, enquanto que a segunda demonstrou
diferencas entre os grupos com relacdo a laténcia
daondaP300, sugerindo um déficit nageracdo desta
onda para o GP. Esta discrepancia provavel mente
esta relacionada ao método utilizado para a
realizacdo das duas andlises. Naandlise quditativa
encontramos uma faixa de normalidade extensa,
destaforma, paraoindividuo ser classificado como
aterado, precisariaapresentar um valor delaténcia
muito maior, ou auséncia de onda.

Visto que asavaliacdes eletrofisiolégicasforam
realizadas ap0s a fase aguda do AVC, tal tempo
pode ter sido suficiente para promover mudancgas
estruturais e/ou funcionais no SNC. Assim, outra
interpretacdo para a diferenca entre os resultados
das andlises qualitativas e quantitativasindicaque:
aandlise qualitativademonstrou essareorganizagéo
neural @ medida que foram identificadas as ondas
do P300 dentro da faixa de normalidade
estabelecida; ainda, a andlise quantitativa sugere
que, emborao HD tenhaatividade neural suficiente
para gerar a onda P300, o atraso na laténcia desta
onda indica que o processamento do estimulo
acustico encontra-se prejudicado/lentificado
naguela regido.

O P300 é um potencia enddgeno, portanto, é
gerado satisfatoriamente desde que o individuo sgja
capaz de focalizar sua aten¢do nos estimul os raros
que sdo apresentados dentre uma série de estimul os
freqUentes'®. Visto que, no presente estudo, 0s
individuos realizaram esta tarefa de maneira
satisfatoria, os dados eletrofisiol 6gicos enfatizam
a hipotese de que a lesdo do HD pode ter
ocasionado um déficit no processamento da
informacao aclistica daguele hemisfério.

Algumas pesqui sas demonstraram alteracéo do
processamento auditivo central, por meiosdetestes
comportamentais, emindividuos com lesdo cortical/
subcortical, principal mente com relacéo aos testes
de localizag8o sonora?s, resolucéo temporal®>?,
padréo de frequéncia, intensidade e duracao®.

Potencial Cognitivo P300 em pacientes com lesdo isquémica do hemisfério direito.

Levando-se em consideracdo estes estudos,
podemos sugerir que nossa pesquisa indicou uma
alteracdo de processamento auditivo emindividuos
com lesdo deHD, identificadapor meio deumteste
eletrofisioldgico.

Em sua revisdo, Hauder e Levine? relataram
que 0 AV C provavel mente af eta o SistemaNervoso
Auditivo Central (SNAC), resultando em diversos
tipos de alteragdes audioldgicas. Entretanto, os
sintomas auditivos podem ser sutis a ponto da
maioria dos individuos ndo os perceberem e, por
iSO, Os autoresressaltam que aidentificagdo destas
alteracBes sO é possivel por meio detestesauditivos
sofisticados, tais como os eletrofisioldgicos e
comportamentais.

A presenca de alteragBes nas &reas subcorticais
/ corticaisdo HD deindividuos comlesfo isquémica
dehemisfériodireito, identificadas por meio do P300
e nédo percebidas conscientemente por estes
individuos, indicam a existéncia de uma possivel
heminegligénciaauditivanestapopulagéo. Por fim,
0s resultados da presente pesquisa evidenciaram
gue o potencial cognitivo P300 mostra-se uma
ferramenta Util na identificacdo de ateragdes no
SNAC destes individuos.

Conclusao

Individuos com leséo isquémica do hemisfério
direito apresentam alteracdes no potencial
cognitivo P300 sugerindo:

. alterag@o do processamento auditivo central;

. dteracdo funciona e/ou estrutural nas regides
corticais/subcorticais do hemisfério direito
geradoras deste potencial.

Devido as alteracbes evidenciadas no P300, ea
ndo percepcdo destas pelos individuos, podemos
sugerir uma possivel heminegligéncia auditivaem
pacientes com | esdo de hemisfério direito. Tornam-
se necessarios mais estudos que avaliem a via
auditivacentral destesindividuos paraumamelhor
caracterizacdo dos achados el etrofisiol 6gicos.
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