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Auditory evoked potential P300 in adults: reference values
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RESUMO

Objetivo: Estabelecer valores de referéncia para a laténcia do
potencial cognitivo P300 com estimulos tone burst. Métodos:
Participaram do estudo 28 individuos entre 18 e 59 anos. O registro
do P300 foi realizado no equipamento Masbe da marca Contronic.
Os eletrodos foram fixados nas posigdes Fpz (eletrodo terra), Cz
(eletrodo ativo), M1 e M2 (eletrodos referéncia). A intensidade foi
de 80 dB NA. A frequéncia do estimulo frequente foi de 1.000Hz e
a do estimulo raro de 2.000Hz. Os estimulos foram apresentados
na forma binaural. Resultados: A média de idade dos individuos foi
de 35 anos. A média de laténcia para P300 de 305ms. Conclusao:
Usando o protocolo descrito, o valor maximo de laténcia aceitaveis
para P300 foram de 362,5ms (305 + 2DP 28,75) na faixa etéria do
adulto de 18 a 59 anos.

Descritores: Potenciais evocados auditivos; Potencial evocado P300;
Adulto

ABSTRACT

Objective: To establish reference intervals for cognitive potential
P300 latency using tone burst stimuli. Methods: This study involved
28 participants aged between 18 and 59 years. P300 recordings were
performed using a two-channel device (Masbe, Contronic). Electrode
placement was as follows: Fpz (ground electrode), Cz (active electrode),
M1 and M2 (reference electrodes). Intensity corresponded to 80 dB
HL and frequent and rare stimulus frequencies to 1,000Hz and 2,000Hz,
respectively. Stimuli were delivered binaurally. Results: Mean age
of participants was 35 years. Average P300 latency was 305ms.
Conclusion: Maximum acceptable P300 latency values of 362.5ms

(305 + 2SD 28.75) were determined for adults aged 18 to 59 years
using the protocol described.

Keywords: Evoked potentials, auditory; Event-related potentials, P300;
Adult

INTRODUCAO

Os potenciais evocados auditivos de longa laténcia
(PEALL) podem ser utilizados na prética clinica como
medida objetiva dos processos cognitivos, permitindo
avaliar habilidades auditivas, como discriminaciao, me-
moria, atencao e deteccdo dos estimulos. Tem sido visto
como um dos mais promissores testes eletrofisiol6gicos
para avaliar as disfuncoes e/ou alteracoes do sistema
nervoso auditivo central (SNAC).

Os PEALL permitem avaliar o processamento da
informagao auditiva em funcao do tempo.!) Possuem
multiplos sistemas geradores, envolvendo principal-
mente as vias auditivas tdlamo-corticais e cdrtico-corticais,
cortex auditivo primario e areas corticais associativas,®
refletindo, principalmente, a atividade do talamo e cor-
tex. Ocorre por uma superposicao de todas as correntes
elétricas do cérebro, o que torna dificil a identificagao
precisa dos geradores neurais. Esses sdo ativados si-
multaneamente, sendo que cada estrutura do SNAC ¢
responsavel por processar um aspecto especifico do es-
timulo ou informagao.®
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Representados por uma série de ondas positivas e ne-
gativas,® alguns desses potenciais sao sensiveis as carac-
teristicas fisicas do estimulo — potenciais exdgenos (P1,
N1, P2 e N2), enquanto outros servem para a medicao
de reconhecimento de processos cognitivos, de atengao
e classificacao — potencial endégeno (P300).®)

O componente P300, também denominado potencial
cognitivo, ¢ um potencial positivo obtido por meio da
identificagdo de um estimulo raro (oddball paradigm)
em uma série de estimulos frequentes, sendo a maior
onda positiva que ocorre apds o complexo N1-P267 ¢
que depende de habilidades como atengao, discriminacao
e memoria, representando a atividade cortical.®

A laténcia do P300 € a variavel mais utilizada em pes-
quisas cientificas para inferir possiveis alteragcdes do
processamento auditivo. Porém, as limitagoes da aplica-
bilidade do P300 na pratica clinica ainda se devem as
variacoes dos valores normativos para o P300. Ha es-
cassez de estudos atuais com valores de normalidade.

Kraus et al.®) estabeleceram valores entre 250 e 350ms
para laténcia do P300 em individuos adultos. Outros
estudiosos® descreveram uma faixa maior de laténcia
para o P300, variando de 220 a 380ms. Tal variacao de
laténcia e a variabilidade dos protocolos talvez sejam os
principais motivos pelo qual o P300 ainda néo € utilizado
rotineiramente na pratica clinica. Apesar disso, o P300
tem sido um exame promissor, sendo aplicado de forma
interdisciplinar em diversas areas do conhecimento. Sua
utilizagdo como medida objetiva auxilia na detecgao pre-
coce dos distarbios cognitivos e deméncias, ' alteracoes
emocionais,” na verificagdo dos implantes cocleares e
proteses auditivas,1? entre outros. Dessa forma, estudos
adicionais sao necessarios para que os parametros de
normalidade sejam mais precisos e a utilizagdo do P300
se torne rotina na prética, auxiliando na identificagao
precoce de diversas alteracOes centrais.

OBJETIVO

Estabelecer valores de referéncia para a laténcia do po-
tencial cognitivo P300 com estimulos fone burst.

METODOS

Foram avaliados 28 sujeitos, sendo 15 do género mascu-
lino, com idades variando de 18 a 59 anos.

Foram adotados os seguintes critérios de inclusao:
ter idade entre 18 e 60 anos, ter audi¢ido dentro dos pa-
droes de normalidade, auséncia de queixas auditivas,
auséncia de patologias de orelha média, nao usar medi-
camentos continuos, e estar apto para entender os pro-
cedimentos para realizacdo do exame. Foram excluidos
pacientes com perda auditiva e doencas crdnicas.
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Anteriormente a pesquisa dos potenciais corticais,
foram realizadas inspecdo visual do meato acustico ex-
terno, audiometria tonal liminar e imitanciometria.

A audiometria foi realizada em cabina acustica-
mente tratada com o audidometro da marca Audiotest
330. Foram pesquisados os limiares de via aérea nas fre-
quéncias de 250, 500, 1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 6.000 e
8.000Hz. A técnica utilizada foi descendente-ascendente.
Foram considerados individuos normo-ouvintes aqueles
que apresentaram média tritonal (500, 1.000 e 2.000Hz)
<25 dB NA (decibel nivel de audi¢ao).!®

A imitanciometria foi realizada pelo analisador de
orelha média AT 235 e tom de sonda de 226Hz, para
pesquisa da curva timpanométrica e dos reflexos acts-
ticos. Estes foram pesquisados nas frequéncias de 500 a
4.000Hz bilateralmente, no modo contralateral. Foram
incluidos na amostra somente individuos com timpano-
grama tipo A e reflexos acusticos presentes.¥

O registro dos PEALL foi realizado no equipamento
Masbe da marca Contronic de dois canais. O exame foi
realizado em uma sala silenciosa. Os individuos perma-
neceram em vigilia e sentados em uma poltrona con-
fortavel.

Os eletrodos de superficie foram fixados com pasta
eletrolitica (Ten20) e fita adesiva micropore na fronte
(Fpz para eletrodo terra), no vértex craniano (Cz para
eletrodo ativo) e em ambas as mastoides das orelhas
(eletrodos de referéncia: M1 para mastoide esquerda e
M2 para mastoide direita), segundo o padrao do sistema
internacional 10-20.1 Foi garantida impedancia elétrica
intereletrodos <5 Kohms para dar inicio ao teste.

O paciente foi orientado a permanecer com os olhos
abertos, evitar a movimentacao ocular e prestar atencao
aos estimulos diferentes (estimulo raro) que apareciam,
aleatoriamente, em uma sequéncia de estimulos iguais
(estimulo frequente). Cada participante foi orientado
a contar mentalmente os estimulos raros. Os estimu-
los foram apresentados por meio de fones de inser¢ao
ER-3A, e a intensidade de apresentacao dos estimulos
foi de 80 dB NA.

A frequéncia do estimulo frequente foi fone burst de
1.000Hz com 50 ciclos de duragdo e 20% de rise e decay
time com envelope trapezoidal, e a do estimulo raro
foi tone burst de 2.000Hz com cem ciclos de duragao
com 20% de rise e decay time com envelope trapezoidal,
apresentados em um paradigma do tipo raro-frequente
(odd ball), com probabilidade de 80 e 20% de apareci-
mento, respectivamente. Os estimulos foram apresenta-
dos na taxa de 0,8 pulsos por segundo (pps).

A pesquisa da onda P300 foi realizada de forma bi-
naural, para que se evitasse o cansaco do individuo. Foi
feita a pesquisa de, no minimo, dois tracados (30 estimu-
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los raros em cada), para cada paciente, a fim de se obter
uma maior fidedignidade do exame e, por fim, os tra-
cados foram somados para a aquisicao de uma onda
resultante. A atividade elétrica foi filtrada com filtro
passa-alto de 01Hz e passa-baixo de 20Hz, e a janela de
leitura foi de 1.000ms.

A laténcia do P300 foi marcada no maior pico, ou
seja, no ponto de maxima amplitude da onda. O proto-
colo de pesquisa do P300 utilizado nesse estudo encon-
tra-se descrito no quadro 1.

Quadro 1. Protocolo de pesquisa do P300

RESULTADOS

A média de idade dos participantes foi de aproximada-
mente 35 anos. Os valores de laténcia e amplitude de
todas as variaveis estao descritos na tabela 1.

Para a laténcia do componente P300, nao foi verifi-
cada diferenca estatisticamente significante entre os lados
direito e esquerdo (Tabela 2).

Tabela 1. Valores de laténcia (ms) do P300

P300 n Média Mediana Minimo Maximo Desvio padrao
ob 28 3055257 3057800 248,0800  359,0800 29,45203
OE 28 3044814  307,1650  243,0300 346,4700 28,06774

Alerta
Mental

Eletrodo terra (Fpz), eletrodo ativo (Cz),
eletrodos de referéncia (M1 e M2)

Estado do individuo avaliado

Forma de contagem do estimulo raro
Posicionamento dos eletrodos

Impedancia dos eletrodos <5 Kohms
Transdutor Fone de insercao
Estimulacéo Binaural
Intensidade dos estimulos 80 dB NA

20% de estimulos raros
80% de estimulos frequentes

Paradigma de apresentacéo

Total de estimulos 300
Estimulo frequente 1.000Hz
Estimulo raro 2.000Hz
Duracao 50 ciclos para 1.000Hz
100 ciclos para 2.000HZ
Rise e decay time 20%
Envelope Trapezoidal
Velocidade 0,8 pps (pulsos por segundo)
Filtros Passa-alto: 0,1Hz
Passa-baixo: 20Hz
Janela 1.000ms

Ap6s o levantamento dos dados, os resultados foram
dispostos em planilhas, utilizando o programa Microsoft
Excel para posterior analise e comparagao. O tratamento
estatistico foi realizado por um profissional da area. Fo-
ram utilizados os testes Lilliefors e Shapiro-Wilk, para
verificacao da normalidade dos dados, e teste de Wilcoxon,
para comparacao das variaveis. Os resultados foram con-
siderados significantes quando 5% p<0,05, com inter-
valo de confianga de 95%.

Os procedimentos e avaliagoes foram realizados por
meio de uma parceria de uma universidade e a Clinica
Coser.

Todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), concordando
com os procedimentos realizados. Este trabalho foi apro-
vado e registrado no Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal de Santa Maria, em Santa
Maria (RS), sob o niimero CAAE: 25933514.1.0000.5346,
parecer 612.754.
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OD: orelha direita; OE: orelha esquerda.

Tabela 2. Comparagao dos valores de laténcia do P300 entre os lados direito e
esquerdo na estimulagéo binaural

n Porcentagem z
P300 OD e P300 OE 23 47,82609 -0,000000

*Valor de p (p<0,05).
OD: orelha direita; OE: orelha esquerda; z: teste z.

Valor de p*
1,000000

DISCUSSAO

Atualmente, o P300 € visto como uma avaliacao pro-
missora para detectar alteragOes centrais. Apesar da
utilizacao interdisciplinar do P300, sua utilizagdo na
pratica clinica ainda € restrita, fato que pode ser consi-
derado pelas variacoes de tal exame, incluindo a varia-
vel laténcia.

Sabe-se que os PEALL dependem da maturacao das
estruturas periféricas e centrais, devendo ser considera-
dos na interpretacao dos resultados,'® ja que a ampli-
tude das respostas depende da magnitude das sinapses
que ocorrem no cortex cerebral.(!'”? Criangas a partir de
5 ou 7 anos ja apresentam respostas do potencial cog-
nitivo-P300, porém com amplitudes reduzidas e latén-
cias aumentadas, atingindo sua maturidade por volta
da adolescéncia.>® Steinschneider et al.!® afirmam que
os valores dos potenciais corticais entre os 14 e 16 anos
ja podem ser comparados com individuos adultos. Nesse
estudo, foram avaliados individuos a partir de 18 anos,
garantindo a maturacao do sistema nervoso central.

Referente a laténcia do P300 deste estudo obser-
varam-se valores proximos a 305ms. Devido ao fato de
essa pesquisa nao ter encontrado diferengas entre ore-
lha direita e esquerda, os dados devem ser agrupados,
e os valores, correlacionados com outros estudos seme-
lhantes, considerando o desvio padrao, ou seja, valores
de outros estudos que ficam dentro do desvio padrao
desta pesquisa devem ser classificados como concor-
dantes com este estudo.

A amplitude do P300 nao foi medida, pois € um pa-
rametro de pouca utilizacao clinica neste exame. Existe



grande variabilidade nos estudos, inclusive nos grupos
controles das pesquisas,®” ja que valores de 1,7 a 20uV
podem ser encontrados.®? Alguns estudos nao caracte-
rizam a amplitude como paradmetro importante na ana-
lise dos dados.®**

Em relagdo ao P300, pode-se observar média de
laténcia de 305ms. Nossos resultados concordam com
outro estudo,® no qual os autores avaliaram indivi-
duos dos 18 aos 53 anos, obtendo valores de laténcia
do P300 de 298,1ms. Os valores da presente pesquisa
também corroboram outras pesquisas,“*2% nas quais
foram obtidos valores médios de 313,86, 320 e 298ms,
respectivamente, para o P300. Os valores da laténcia do
P300 do presente estudo, por outro lado, discordam de
pesquisa,®” na qual a laténcia do P300 foi de aproxima-
damente 341ms registrados na posicao Cz e também de
outro estudo® em que a laténcia do P300 ficou proxima
de 352,2ms (esses ultimos estudos avaliaram individuos
entre 7 e 34 anos, idade na qual ainda ocorrem varia-
¢oes de laténcia por conta, do processo maturacional).

Os valores minimos e maximos do P300 obtidos nesse
estudo (243,03 e 359,08ms) concordam parcialmente com
pesquisa,® segundo a qual as laténcias variam de 246 a
361ms. No entanto, discordam de trabalho® em que a
maioria dos participantes apresentou laténcia entre 220
e 380ms. Nossos resultados se aproximam das variacoes
do P300 descritas pela literatura internacional (entre
250 e 350ms), sendo o valor minimo com maior seme-
lhanga. McPherson® refere que a laténcia maxima do
P300 pode chegar a 380ms — valor ndo encontrado na
presente pesquisa.

Tais variacoes de laténcia encontradas nos diferentes
estudos podem ser justificadas por determinados fato-
res, como diferentes equipamentos, atengao do paciente,
idade, hora do dia em que o exame foi realizado, forma
de contagem do estimulo, entre outros.®® Além disso,
Frizzo et al.® destacam a grande variabilidade na obten-
¢ao e captagao dos potenciais corticais devido a inexis-
téncia de um senso comum e pouca utilizacdo desse
exame na pratica clinica entre os profissionais. Fatores
como disposi¢ao dos eletrodos em Cz ou Fz, e questoes fi-
sioldgicas do individuo sao alguns exemplos de interfe-
réncia na captagao dos potenciais corticais. Além disso,
a subjetividade envolvida na identificacdo e marcacao
do P300 também contribui para a variabilidade encon-
trada na literatura.©®

Poucos estudos atuais foram encontrados apresen-
tando valores normativos para o P300,2%*9 o que justi-
fica a contribuicao cientifica desse estudo. A presente
pesquisa auxilia o clinico de diversas areas na interpre-
tacdo dos resultados, considerando os mesmos parame-
tros utilizados. Sugere-se que mais estudos, incluindo
meta-andlises, sejam utilizados para obter, com maior
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precisao, os valores do P300, auxiliando, com base em
evidéncias cientificas, a identificacdo precoce das alte-
ragoes auditivas centrais.

CONCLUSAO

Utilizando o protocolo descrito, o valor médio de la-
téncia do P300 foi de 305ms, sendo 247,5ms e 362,5ms
o minimo e maximo de laténcia aceitaveis (média+2
desvio padrao).
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