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Resumo

O Mismatch Negativity (MMN) é um potencial evocado
auditivo enddgeno, gerado por mudancas no processo de
discriminacdao que ocorrem no cértex auditivo que avalia a
memoria sensorial auditiva. Objetivos: Avaliar se, quando
presente, o MMN pode ser utilizado como um indice fun-
cional do cértex auditivo supratemporal e correlacionar com
comprometimento cognitivo, avaliado pelo Teste Auditivo
Compassado de Adicao Seriada (PASAT). Material e Méto-
dos: Um grupo controle e outro com diagnéstico definido
de EM foram submetidos ao registro do MMN com estimulos
auditivos com variacao de duragao e de freqiiéncia. O grupo
de EM foi submetido ao PASAT. As laténcias e as amplitudes
negativas do MMN foram comparadas entre os grupos. Os
escores do PASAT foram correlacionados com a presenca
ou auséncia do MMN nos dois protocolos de estimulacao
auditiva. Resultados: O MMN esteve presente em 60% dos
individuos no grupo de EM no protocolo de estimulacao
auditiva com variacao de duracio, e em 45% no protocolo
de estimulacao auditiva com variacao de frequiéncia. Encon-
trou-se uma correlacdo estatisticamente significante entre
a auséncia da onda do MMN com a presenca de compro-
metimento cognitivo avaliado pelo PASAT. Conclusdes: A
auséncia do MMN se correlaciona com comprometimento
cognitivo avaliado pelo PASAT.

Mismatch Negativity
contribution in Multiple
Sclerosis patients

Palavras-chave: atencio, cortex auditivo, esclerose multipla,
potenciais evocados.
Keywords: attention, auditory cortex, multiple sclerosis,
evoked potentials.

Summary

M ismatch Negativity is a functional index of the
supratemporal auditory cortex. Aim: The aim of the present
study on Mismatch Negativity (MMN) in multiple sclerosis (MS)
patients was to evaluate if the MMN can be correlated with
cognitive deficits assessed by the Paced Auditory Addition
Task - PASAT. Method: a clinical study in forty females and
20 males separated in two groups: control individuals and
those with a definite diagnosis of MS underwent a duration
and frequncy MMN. The MMN latencies and negative
amplitudes obtained from the MS group were compared to
the ones from the control group. The scores from the Paced
Auditory Addition Task were correlated either with the
presence or the absence of MMN. Results: MMN was found
in 60% of the individuals with multiple sclerosis within the
auditory stimulation protocol with varied durations, and in
45 % within the auditory stimulation protocol with frequency
variations. There were no statistically significant differences
in latencies and amplitudes when compared to controls. We
found a statistically significant correlation for the lack of
MMN wave together with cognitive disorder asserted by the
PASAT. Conclusions: The MMN correlated to the cognitive
deficit assessed by the PASAT.
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INTRODUCAO

Potenciais Evocados (PEs) sio manifestacoes elétri-
cas cerebrais em resposta a estimulos externos. A utilidade
clinica destes potenciais € baseada na capacidade de:
demonstrar funcio anormal do sistema sensorial; revelar
disfuncoes do sistema sensorial em doencas desmielini-
zantes; auxiliar na definicao da distribuicao anatdmica de
doencas e monitorar objetivamente alteracdes nas condi-
coes clinicas de pacientes'. Os PEs sao pequenas variacoes
caracteristicas do eletroencefalograma, relacionadas com
estimulos sensorial, motor ou cognitivo, constituindo-se
em um indicador neurofisiologico'.

Os PEs podem ser classificados em sensoriais ou
exogenos e endogenos ou cognitivos':. Os potenciais
exogenos sao determinados pelas caracteristicas fisicas e
temporais dos estimulos e estao diretamente relacionados
com eles. Os endogenos dependem do individuo, da tarefa
realizada, do contetido dos estimulos e sdo correlacionados
com as atividades do processamento cerebral’.

Avancos recentes sobre o funcionamento cerebral e
o desenvolvimento de técnicas de localizaciao anatdmica da
atividade cerebral em seres humanos que realizam tarefas
especificas permitiram a introduc¢io de novas aplicacoes
clinicas para os PEs cerebrais®.

Um componente dos PEs, denominado de Mis-
match Negativity (MMN)5 permitiu o desenvolvimento
de procedimentos obijetivos para avaliacoes fisiologi-
cas de grande interesse em neurologia, psiquiatria e
otorrinolaringologia®.

O MMN € um componente endégeno dos PEs,
obtido quando se apresenta a um sujeito ou paciente um
bloco de centenas de estimulos idénticos (padroes) que
sdo aleatoriamente substituidos por estimulos acustica-
mente diferentes (desviantes). Estes estimulos, padroes e
desviantes devem conter discretas diferencas nas caracte-
risticas acusticas como: duracio, freqiéncia, intensidade,
localizacao espacial ou ainda pela utilizacao de fonemas
ou notas musicais. Para a obtencao do MMN, é necessario
que a atencao aos estimulos acusticos seja desviada por
uma tarefa de distracdo visual.

Obtém-se o MMN subtraindo as respostas eliciadas
pelos estimulos padroes das respostas dos estimulos des-
viantes, registrando-se uma onda negativa que, dependen-
do da amplitude do estimulo desviante, surge entre 100 e
250 milissegundos (ms) apds o inicio do estimulo.

Esta negatividade € gerada por mudangas no proces-
so de discriminacio que ocorrem no cortex auditivo e re-
flete a memoria sensorial auditiva. Pode ser utilizada como
indicador do estado funcional do cértex, das capacidades
sensoriais e perceptuais, como indice do processamento
auditivo e da plasticidade neural do sistema auditivo®.

O MMN ¢é um potencial replicavel’, é eliciado quan-

do existe uma diferenca entre os estimulos padroes e os
desviantes na frequiéncia, na duracao, na intensidade, na
localizacio espacial, nas caracteristicas fonéticas, ritmicas
e no padrao temporal. Estas diferencas entre os estimulos
nao devem ser grandes®, podendo alterar a laténcia e a
amplitude do MMN*'°. A duracao' e a intensidade'* dos
estimulos podem interferir no estabelecimento da repre-
sentacao neuronal devendo ser bem controlados.

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca infla-
matoria, imunomediada, desmielinizante que acomete o
sistema nervoso. E predominantemente encontrada em
adultos jovens, no género feminino, apresentando com
mais frequiéncia periodos de exacerbacao e remissao dos
sintomas especificos. As alteracoes sio freqlientes no nervo
optico, na medula espinhal, no tronco encefilico e nas
regides periventriculares. O diagnéstico € clinico, baseado
na dispersao espacial e temporal das lesdes no sistema
nervoso central. O diagnostico de EM clinicamente definida
de acordo com os critérios de Poser ¢ a ocorréncia de pelo
menos dois ataques e evidéncia clinica de duas lesdes se-
paradas ou dois ataques e evidéncia clinica de uma lesao
e evidéncia paraclinica de outra. Estes dois ataques devem
envolver diferentes partes do sistema nervoso central, se-
paradas por um periodo de um més e cada uma durar no
minimo 24 horas®. Os exames complementares de auxilio
ao diagnostico clinico sao: imagem por ressonancia nuclear
magnética, exame do liquor para a pesquisa de bandas
oligoclonais, da taxa de formacao de imunoglobulina G
no liquido cefalorraquidiano, potenciais evocados visuais,
somatossensitivos e auditivos.

A avaliacao de portadores de EM com os potenciais
evocados auditivos de longa laténcia'* ji revelou alteracdes
na morfologia e laténcia das ondas'™'®, assim como sua
correlaciao com testes neuropsicologicos alterados.

Alteracdes cognitivas podem acometer pacientes
com EM. Estudos neuropsicolégicos indicam que disfun-
¢des cognitivas ocorrem em 54 a 65%'® e que podem alterar
a memoria, a atencido, a fluéncia verbal, a execucao de
tarefas, a percepcao visual. A Medida Funcional Com-
posta para a Esclerose Multipla - MSFC® foi desenvolvida
a partir de testes psicométricos em portadores de EM
constando dos seguintes testes: Caminhada Cronometrada
de 25 Pés, Teste de 9 Pinos no Buraco e o Teste Auditivo
Compassado de Adicao Seriada (Paced Auditory Addition
Test - PASAT)?".

Os testes neuropsicologicos sao de grande utilidade
na determinac¢ao da funcao cognitiva, dentre estes, o Teste
Auditivo Compassado de Adicao Seriada - PASAT?' ¢ um
teste sensivel e pratico para avaliacio do comprometimen-
to cognitivo na EM. Os escores dos resultados do PASAT
de cada portador de EM sao comparados com um grupo
controle pareado em idade, média de escolarizacao e nivel
socio econdmico®.

REvVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 72 (6) NovemBro/DEzEMBRO 2006
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

801



OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo, empregando-se 0 MMN
em pacientes portadores de EM clinicamente definida, fo-
ram: avaliar se o MMN pode ser utilizado como um indice
funcional do cortex auditivo supratemporal e analisar se
alteracoes do MMN correlacionam-se com o comprometi-
mento cognitivo avaliado pelo Teste Auditivo Compassado
de Adicao Seriada - PASAT.

MATERIAL E METODOS

O comité de ética em Pesquisa da Universidade Fe-
deral de Sao Paulo/Hospital Sao Paulo analisou e aprovou
o projeto Contribuicio do Mismatch Negativity na avaliacio
cognitiva de individuos portadores de esclerose multipla,
protocolo n® 0638/03.

Participaram deste estudo 40 sujeitos do género fe-
minino e 20 do masculino, separados em 2 grupos: grupo
controle e grupo com diagnostico de EM, que leram os
termos de esclarecimento e assinaram o termo de consen-
timento, aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Para o grupo com diagnéstico de EM, foram selecio-
nados pacientes de ambos os géneros: 30 mulheres, com
idades de 26 a 58 anos, média de 43,1 anos e 10 homens,
de 29 a 57 anos, média de 39,4 anos. Todos os pacien-
tes deste grupo apresentavam diagnéstico de Esclerose
Multipla Clinicamente Definida, segundo os critérios de
Poser, nao apresentavam sinais de exacerbagao da EM no
momento dos testes e do registro do MMN ou disttrbios
visuais que pudessem interferir na tarefa de distracao
visual. Todos os pacientes foram submetidos a exame
otorrinolaringolégico, audiometria tonal para avaliacao dos
limiares tonais nas freqiiéncias de 500, 1000 e 2000 Hz.

Para o grupo controle, foram selecionados sujeitos
de ambos os géneros, com idade pareada ao grupo de
EM: 10 mulheres, com idade entre 27 e 50 anos, média
de 40,1 anos e 10 homens, entre 25 e 55 anos, média de
37,9 anos, sem historia pregressa de doencas neurologi-
cas e/ou otorrinolaringologicas. Todos foram submetidos
a exame otorrinolaringolégico, apresentando otoscopia
sem alteracoes e limiares a audiometria tonal menores ou
iguais a 25 dB NA nas freqiéncias de 500, 1000 e 2000 Hz.
Nenhum deles usava de drogas que pudessem ter efeito
no sistema nervoso central.

Para o registro do MMN utilizou-se de um bloco de
estimulos com varia¢ao de duragcio e outro com variacao
de frequiéncia, apresentados por meio de fones supraurais
TDH-39.

No bloco de estimulos com variacao de duracao,
utilizaram-se tons em intensidade de 55 dB nivel de au-
dicao (NA), com apresentacio binaural, em um total de
1000 tons, 80% de estimulos padroes e 20% de estimulos
desviantes, com freqiéncia de 750 Hz, sendo os estimulos
padroes com duraciao de 75ms e os estimulos desviantes

com duracao de 25ms. Os tons desviantes foram distri-
buidos pelo computador aleatoriamente entre os tons
padroes. Como ritmo de estimulacio, foram utilizados 1,1
estimulos por segundo (/s). Os tons padroes utilizados
foram com tempo de ascendéncia e descendéncia linear
de 10ms com platd de 55ms. Os tons desviantes foram
com 5ms de tempo de ascendéncia e descendéncia linear
com 15ms de plateau.

No bloco de estimulos com variacao de freqién-
cia utilizaram-se tons em intensidade de 55 dB NA, com
apresentacao binaural, em um total de 1000 tons, 80%
de estimulos padroes e 20% de estimulos desviantes,
com duragao de 50ms, sendo os estimulos padroes com
frequiéncia de 1000 Hz e os estimulos desviantes com fre-
quéncia de 1500 Hz. Os tons desviantes foram distribuidos
pelo computador aleatoriamente entre os tons padroes.
Como ritmo de estimulacao, foram utilizados 1,1 estimu-
los /s. Os tons padroes e desviantes foram com 10ms de
tempo de ascendéncia e descendéncia linear com 30ms
de plateau, ambos os tons com rampa linear.

As aquisicoes foram realizadas em ambiente acus-
ticamente tratado, com os sujeitos confortavelmente aco-
modados em decubito dorsal, com cabeceira elevada em
45° e a cabeca apoiada para relaxamento da musculatura
cervical, utilizando-se como tarefa visual de distracdo,
um filme sem som, legendado, projetado em uma tela de
video. Todas as aquisicoes foram realizadas no mesmo
horario, no periodo da manha.

Utilizou-se, para a pesquisa, um equipamento de
potenciais evocados da marca Biologic® de dois canais,
com os registros gravados por meio de eletrodos de prata,
posicionados na linha média na regiao frontal e central,
nas derivacoes Fz e Cz, utilizando-se, como referéncia, os
lobos das orelhas e, como terra, um eletrodo na ponta do
nariz, fixos em fita adesiva, apds a escarificacao da pele
e a colocacao de pasta eletrolitica. As impedancias dos
eletrodos foram mantidas sempre abaixo de 5 Kohms.

Utilizou-se tempo de andlise de 512ms, filtros de
passa alta em 0,1 Hz e passa baixa em 100 Hz.

O inicio da aquisi¢ao dos sinais foi ajustado com o
inicio exato da estimulacio auditiva.

O MMN foi considerado como o pico maximo
negativo entre 100 e 250ms, em Fz e Cz, obtido pela
curva de diferenca, subtraindo-se as curvas de resposta
ao estimulo padrao das curvas de resposta ao estimulo
desviante. Foram analisadas a morfologia, as laténcias e
as amplitudes negativas das ondas de diferenca medidas
emms e pV. Foram analisadas também a presenca ou a
auséncia do MMN ap6s a subtracao das ondas.

O grupo portador de EM foi submetido a2 Medida
Funcional Composta para a Esclerose Multipla - MSFC,
sendo que o Teste Auditivo Compassado de Adi¢ao Seriada
(Paced Auditory Addition Test) - PASAT foi utilizado como
um indice do comprometimento cognitivo. O PASAT foi
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realizado na versao com intervalos interestimulo de 3 se-
gundos por meio da apresentacao de estimulos que eram
algarismos de 1 a 9 em seqiiéncia pseudo-aleatoria gra-
vados em Compact Disk. A tarefa do sujeito era adicionar
os algarismos dois a dois, soma-los e dizer o resultado.
Ao ouvir o proximo algarismo, o terceiro, soma-lo com
aquele imediatamente anterior de acordo com a versao
para o portugués brasileiro disponibilizada por Haase et
al.". O escore bruto do PASAT foi definido pelo nimero
de acertos das somas.

A presenca de comprometimento ao PASAT foi de-
finida como um escore bruto igual ou inferior 27. Acima
deste valor, foi considerado com auséncia de comprome-
timento ao PASAT.

A presenca ou auséncia do MMN, nos dois protoco-
los de estimulaciao auditiva, foi comparada com a presenca
do comprometimento cognitivo avaliado pelo PASAT.

As médias das idades foram comparadas pelo teste
de Andlise de Variancia (ANOVA) entre os géneros € 0s
grupos controle e de EM.

O teste de ANOVA foi aplicado para comparar as
laténcias e as amplitudes das negativas do MMN entre o
grupo controle e o grupo de EM, entre os géneros e entre
as derivacoes de registro (Fz e Cz).

Aplicou-se o teste de Fischer para comparar a pre-
senca ou auséncia do MMN com a presenca do compro-
metimento cognitivo avaliado pelo PASAT.

Para ambos os testes, foi adotado o nivel de signi-
ficancia de 5%.

O MMN foi registrado em 60% dos pacientes no pro-
tocolo com variacao de duracio e em 45% dos pacientes
no protocolo com variag¢io de freqtiéncia no grupo de EM.
Nestes nao houve diferencas estatisticamente significan-
tes nas laténcias e amplitudes negativas do MMN entre o
grupo de EM e o grupo controle em ambos os géneros e
em ambas as derivacdes (Tabelas 2 a 5).

As Tabelas 6 e 7 mostram as comparac¢des e andli-
ses estatisticas entre a presenca ou auséncia do MMN e a
Tabela 2. Médias e desvios-padrao da laténcia do MMN no protocolo

de estimulagao auditiva com variagao de duragao no género masculino
e no feminino, nas derivacdes Cz e Fz, nos grupos Controle e EM.

Feminino Masculino
Grupo Estatisticas Cz Fz Cz Fz
Média 19460 192,40 180,20 178,80
C Desvio-padrao 30,51 27,79 24,63 25,13
n 10 10 10 10
Média 180,44 182,11 183,20 172,40
EM Desvio-padrao 26,59 29,64 41,00 44,05
n 18 18 5 6

C - Grupo Controle
EM - Grupo Esclerose Mdltipla

Tabela 3. Médias e desvios-padrdo da amplitude negativa do MMN
no protocolo de estimulagao auditiva com variacao de duracao no
género masculino e no feminino, nas derivagdes Cz e Fz, nos grupos
Controle e EM.

Feminino Masculino
RESULTADOS Grupo Estatisticas Cz Fz Cz Fz
A Tabela 1 mostra as comparacoes e andlise estatisti- Medla ) 822 366 323 348
ca das médias das idades entre os géneros e 0s grupos. c Desvio-padrao 1,51 1,70 0.83 1,33
n 10 10 10 10
Tabela 1. Comparacéao e analise estatistica das médias das idades e Média 2,76 2,82 2,87 2,81
desvios-padréao entre os géneros e 0s grupos. ) ~
EM Desvio-padrao 1,34 0,93 0,90 0,85
Grupo Estatisticas Feminino Masculino n 18 18 5 6
. C - Grupo Controle
Media 40,10 37,90 EM - Grupo Esclerose Mltipla
c Desvio-padrao 8,319 10,826 Tabela 4. Médias e desvios-padrao da laténcia do MMN no protocolo de
n 10 10 estimulacao auditiva com variacdo de frequiéncia no género masculino
Média 43.10 39,40 e no feminino, nas derivacdes Cz e Fz, nos grupos Controle e EM.
EM Desvio-padrao 8,130 10,298 - .
Feminino Masculino
n 30 10 o
C - Grupo Controle Grupo Estatisticas Cz Fz Cz Fz
EM - Grupo Esclerose Multipla Média 148,20 147,60 158,40 160,80
Desvio- a 41 42,27 7
ANOVA C esvio-padrao ,58 , 37,65 36,83
n 10 10 10 10
Grupo 0,3908 EM Desvio-padrao 43,35 41,69 31,13 34,09
Género 0,2617 n 13 13 S 5
Grupo x género 0,7742 C - Grupo Controle

EM - Grupo Esclerose Mdltipla
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Tabela 5. Médias e desvios-padréao da amplitude negativa do MMN
no protocolo de estimulacao auditiva com variagao de frequiéncia no
género masculino e no feminino, nas derivagdes Cz e Fz, nos grupos
Controle e EM.

Feminino Masculino
Grupo Estatisticas Cz Fz Cz Fz
Média -1,77 -2,32 -2,62 -1,89
C Desvio-padrao 2,13 1,02 1,37 2,15
n 10 10 10 10
Média -2,29 -2,18 -2,70 -2,15
EM Desvio-padrao 0,97 1,28 1,51 1,86
n 13 13 5 5

C - Grupo Controle
EM - Grupo Esclerose Multipla

Tabela 6. Comparacéo e andlise estatistica entre a presenca ou au-
séncia do MMN, no protocolo de estimulagdo auditiva com variacao
de duragéo e a ocorréncia do comprometimento, avaliado pelo PASAT
no grupo de EM.

Duracao Teste
Ausente Presente Total Fisher
PASAT n % n % n % (P)
Semcomprometi- 4155 45 go5 17 425
mento
Comcomprometi- 4, o759 g75 23 575 0,008*
mento
Total 16 100,0 24 100,0 40 100,0

Tabela 7. Comparacéo e andlise estatistica entre a presenca ou au-
séncia do MMN, no protocolo de estimulagédo auditiva com variacao
de freqUiéncia e a ocorréncia do comprometimento, avaliado pelo
PASAT no grupo de EM.

Fz Cz

P2

5

2
31 1
F
1
/\/M

Freqléncia Teste
Ausente Presente Total Fisher
PASAT n % n % n % )
Sem comprometi- 5 425 15 ge6 17 425
mento
Comcomprometi- 1, 7391 6 333 23 575 0,010*
mento
Total 23 100,0 18 100,0 40 100,0

Figura 1. Registro dos potenciais evocados auditivos de longa laténcia
exdgenos no protocolo com variacao de duracéo do grupo controle. F
- registro em resposta aos estimulos freqUientes | - registro em resposta
aos estimulos infreqlentes

Fz Cz

. W
MMN

Figura 2. Mismatch Negativity evidenciado pela onda de diferenca
obtida com os estimulos infreqlientes e freqlientes no protocolo de
estimulacao auditiva com variacao de duracao do grupo controle.

i

Fz Cz
Pl P2 Pl P2
g F
N1 N1
/\’\/\//\\/\AMK\N\/\M
1
[ | [ [ | I [ [ [ I
0 100 200 300 400ms 0 100 200 300 400ms

Figura 3. Registro dos potenciais evocados auditivos de longa laténcia
exdégenos no protocolo com variagéo de duracgao do grupo Esclerose
Multipla. F - registro em resposta aos estimulos freqlentes | - registro
em resposta aos estimulos infreqientes
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Fz Cz

Figura 4. Mismatch Negativity evidenciado pela onda de diferenca
obtida com os estimulos infreqlientes e freqlientes no protocolo de
estimulacdo auditiva com variagdo de duracdo do grupo Esclerose
Mdltipla.

Fz Cz
Pl p P1 P2
F F
N1
N1
W |
| | [ [ | | | [ | | |
0 100 200 300 400ms 0O 100 200 300 400 ms
Fz Cz
+ +
[ [ [ | | | [ | [
0 100 200 300 400ms 0 100 200 300 400 ms

Figura 5. Registro dos potenciais evocados auditivos de longa laténcia
exogenos e da onda de diferenca obtida com os estimulos infreqUentes
e freqlientes, com auséncia do Mismatch Negativity no protocolo com
variagao de duragédo do grupo Esclerose Mdltipla.

ocorréncia do comprometimento cognitivo avaliado pelo
PASAT no grupo de EM.

As Figuras 1 a 5 mostram exemplos de ondas dos
potenciais de longa laténcia e do MMN nos grupos controle
de grupo de esclerose multipla.

DISCUSSAO

O MMN, descrito por Nditinen et al.’, € um poten-
cial eliciado com a apresentacao de estimulos auditivos
de baixa probabilidade que constituem uma mudanca
fisica em relacio a uma estimulacio padrio repetitiva. E
gerado automaticamente, independente da atencao do
sujeito, cada vez que um estimulo aferente nao coincidir
com a representacao sensorial, das caracteristicas fisicas
da estimulagio repetitiva. O processo gerador do MMN é
de caracteristica pré-atencional, com contribuicoes neuro-
elétricas do cortex frontal, que participa de mecanismos
voluntdrios e involuntirios da atencio.

A grande vantagem dos potenciais evocados,
quando comparados a outros métodos neurocognitivos,
€ que permitem registrar a ativacao neuronal associada
ao processamento cerebral, tornando possivel avaliar
areas cerebrais, ativadas durante tarefas cognitivas de
processamento. Com o MMN também & possivel estimar
a duracao da memoria ecoica. Varios estudos sugerem a
origem endogena deste potencial.

O objetivo de estudos clinicos, utilizando-se po-
tenciais evocados relacionados a eventos, é demonstrar a
auséncia ou a presenca de respostas que sejam diferentes
de sujeitos normais.

Para um individuo reconhecer um estimulo actstico
complexo como semelhante a um previamente conhecido,
a representacao sensorial deste estimulo prévio deve ativar
correntes aferentes®. Quando a diferenca acustica entre os
tons padroes e os desviantes € pequena, se torna mais facil
para o sujeito ignorar a estimulacio auditiva. Nédidtinen®
considera que desvios de até 10% sao eficazes na produ-
¢ao de um MMN puro. Lang et al.® relatam que, com uma
grande diferenca entre os estimulos, os neurdnios ativados
no cortex auditivo pelos estimulos desviantes nao sao os
mesmos ativados pelos estimulos padroes, recomendando
que sejam evitadas grandes diferencas entre os estimulos.
Neste estudo, o protocolo com estimulos com variacao de
duracao a diferenca entre os estimulos foi adequada para
eliciar o MMN. Niitinen’® relata que quando esta diferenca
excede um limite critico, um componente P3a pode se
sobrepor a resposta, comprometendo o registro do MMN.
Sams et al.? descreveram uma diminui¢ao na laténcia e um
aumento na amplitude do MMN, com o aumento na dife-
renca da freqiiéncia entre os estimulos. Bottcher-Gandor
e Ullsperger'® utilizaram tons padroes de 1000 Hz e tons
desviantes de 1500 Hz, identificando o MMN com tracados
e amplitudes caracteristicas. Nosso protocolo de estimu-
los com variacao de freqiéncia, utilizando estas mesmas
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frequiéncias, foi capaz de eliciar o MMN sem a ocorréncia
do P300 ou do seu subcomponente P3a.

A duragio dos tons para serem utilizados em blocos
para eliciar o MMN deve ser suficiente para estabelecer a
representacio neuronal dos estimulos padroes. Paavilai-
nen et al." relataram que a duracao dos estimulos pode
ser pequena, com 50ms ou menos, se a intencio ¢é de
registrar um MMN com variacao de freqiéncia. Também
recomendam que a duracdo minima do estimulo para a
representacao neural seria de, pelo menos, 20 a 30ms.
Neste estudo, as duracdes dos estimulos padroes e des-
viantes foram 75ms e 25ms respectivamente, no protocolo
com variacao de duracio e de 30ms no protocolo com
variacio de freqiiéncia. Estes estimulos eliciaram o MMN
em ambos 0s grupos.

Segundo Schroger'?, a influéncia da intensidade
do estimulo na geracio do MMN, eliciado por outras
alteracoes, como freqiiéncia ou duracao, ainda nao foi
determinada. O MMN pode ser registrado mesmo com
baixas intensidades de estimulo, quando os estimulos
padroes e os desviantes sao discerniveis, em 30 dB NPS.
Escera e Grau” comprovaram a replicabilidade do MMN,
utilizando estimulos com intensidade de 85 dB NPS, com
fones supraurais. Neste estudo, optou-se pelo uso dos
estimulos, tanto no protocolo de variacao de freqtiéncia,
quanto no de variacao de duracio, com intensidade de
55 dB NA, tornando-se possivel o registro nos sujeitos do
grupo controle e no grupo de EM.

Grau et al.’, utilizando estimulos padroes de 75ms
de duracao (probabilidade =0,83) e estimulos desviantes
de 25ms (probabilidade = 0,17), com 700 Hz e 85 dB
NPS de intensidade, com apresentacao binaural e inter-
valos interestimulo de 0,4 s e 4,0s em diferentes blocos
de estimulacao, observaram os PEs em resposta aos
estimulos padroes com uma morfologia tipica caracteri-
zada por ondas P1, N1 e P2. Estes potenciais exdgenos
sa0 sensiveis as caracteristicas fisicas da estimulacao. O
MMN foi evidenciado em resposta aos dois blocos de
estimulagio, caracterizando a natureza endégena deste
potencial. No presente estudo, o protocolo com varia¢ao
de duracao, utilizando-se estimulos padroes de 75ms de
duracao (probabilidade = 0,80) e estimulos desviantes de
25ms (probabilidade = 0,20), com 750 Hz e 55 dB NA de
intensidade, com apresentacio binaural e a manutencao
de intervalos interestimulo constantes, foi capaz de eliciar
0s potenciais exodgenos P1, N1 e P2, e o MMN em todos
0s sujeitos do grupo controle.

O MMN esteve presente em 60% dos individuos
no grupo de EM no protocolo de estimulacio auditiva
com variacao de duracio, e em 45% no protocolo de
estimulacao auditiva com variacio de freqiiéncia. Nestes
registros, nao houve diferenca estatisticamente significante
na laténcia e na amplitude negativa do MMN, quando
comparado ao grupo controle. Estes achados confirmam a
preservacio da memoria ecdica neste grupo de portadores

de EM, nos quais foram registrados o MMN, uma vez que
nao diferiram, estatisticamente, nas laténcias e amplitudes
negativas, do grupo controle.

Na EM, as avaliacoes eletrofisiologicas da funcao
do SNC, realizadas pelos potenciais evocados visuais,
auditivos de curta laténcia e somatossensitivos, ja estao
bem estabelecidas. Ja os PEs, relacionados a eventos, tém
sido amplamente estudados devido a sua correlacio com
aspectos cognitivos, indicando uma integridade das vias
neurofisiologicas, relacionadas com a informag¢ao senso-
rial exdgena. Os potenciais evocados endogenos, ditos
relacionados a eventos, sao correlacionados com a funcao
cognitiva. As alteracoes encontradas nestes potenciais sao
definidas pelo prolongamento das ondas ou pela auséncia
de formacao dos picos caracteristicos.

As alteracoes observadas neste estudo, no grupo de
EM, foram as auséncias de respostas que ocorreram em
40% dos individuos no protocolo de estimulagcao auditiva
com variacao de duracio, e em 55% no protocolo de es-
timulacio auditiva com variacio de freqiiéncia. Newton
et al." encontraram uma incidéncia de 57% de alteracoes
nos potenciais cognitivos que incluiam atraso nas laténcias
das ondas e auséncia de morfologia caracteristica. Dijk et
al.® nao encontraram diferencas nos potenciais evocados
relacionados a eventos em um grupo de 30 portadores de
EM, com uma incidéncia de 15,6% de auséncia de picos
das ondas de todos os potencias avaliados.

A diminuicao da funcio cognitiva é uma manifesta-
¢ao comum na EM. As mais freqiientes sao as alteracdes
na memoria, na atencao, na velocidade de processamento
e na fluéncia verbal. Ainda podem ocorrer alteracdes de
percepcio visual e de linguagem. Alguns autores sugerem
que os padroes de alteracoes cognitivas na EM se asse-
melham com aquelas encontradas em outras doengas que
acometem estruturas subcorticais.

Os testes neuropsicolégicos constituem o padrao
ouro na determinacao da fun¢io cognitiva na EM. O neu-
ropsicologo possui uma bateria de testes para avaliar as
funcdes mais comumente afetadas.

A MSFC, desenvolvida por Cutter et al.?’, a partir de
uma andlise de testes psicométricos em portadores de EM,
constitui-se de trés medidas: a capacidade de deambula-
¢a0, a destreza manual e a avaliacio da funcio cognitiva
que € realizada pelo PASAT. Haase et al. desenvolveram
uma versao brasileira da MSFC, constando dos seguintes
testes: caminhada cronometrada de 25 pés, teste dos 9
pinos no buraco e teste auditivo compassado de adicio
seriada - PASAT. Estes autores concluiram que a veloci-
dade de processamento ¢ uma das funcoes envolvidas no
PASAT e que estd comprometida na EM.

Sendo o PASAT considerado um teste pratico e
sensivel do comprometimento cognitivo na EM, este
estudo objetivou correlacionar alteracdes no registro do
MMN com o comprometimento da func¢do cognitiva em
um grupo de portadores de EM. A média do escore do
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PASAT, no género masculino foi de 27,8 e, no feminino,
foi de 28,43. Os escores iguais ou menores ao percentil 25
foram considerados como presenca de comprometimento
cognitivo avaliado pelo PASAT. Pelo estudo de Haase et
al.? este percentil foi definido por um grupo controle com
idade, média de escolarizacao e nivel sécio-econdmico
pareados com portadores de EM.

Comparou-se, entdo, neste trabalho, a presenca ou
auséncia do MMN com a presenca de acometimento cog-
nitivo, medido pelo PASAT, analisando-se qualitativamente
estes dados. Encontrou-se uma correlacao, estatisticamente
significante, entre a auséncia da onda do MMN com a
presenca de comprometimento cognitivo.

Rao et al.'® avaliaram a funciao cognitiva na EM com
uma bateria de testes neuropsicologicos, encontrando 25%
de alteracdes nos testes de avaliacio da atencio, medido
pelo teste PASAT e pelos testes de fluéncia verbal, sem
associaciao com a diminuicao da fun¢io cognitiva e com a
duracao da EM, da ocorréncia de depressao, do curso da
doenca ou uso de medicagio. Neste estudo encontraram-
se 57,5% de portadores de EM com alteracio no PASAT.
A ocorréncia de depressdo, o curso da EM ou o uso de
medicacao, nio foram consideradas, sendo que nenhum
sujeito encontrava-se em periodo de exacerbacao da EM.
Giesser et al.'® encontraram laténcias dos potenciais N100,
P200 e P300 maiores nos portadores de EM com deméncia,
e a associacao de uma pior performance nos testes neu-
ropsicologicos com aumento na laténcia do P300.

Gil et al.” tentaram correlacionar o aumento da
laténcia do P300 com alteracdes nos testes neuropsicolo-
gicos em portadores de EM. Nao encontraram diferencas
nas laténcias e amplitudes de P200, N200 e P300 entre os
subgrupos classificados pelos critérios de McAlpine. Neste
estudo, foi possivel correlacionar alteracdes em um teste
neuropsicoldgico com o MMN.

Newton et al.'* relataram que a geracdo dos po-
tencias evocados, relacionados a eventos, estariam em
parte dependentes da integridade da substincia branca, e
que pequenos graus de disfun¢ao cognitiva nem sempre
seriam detectados por testes de avaliacio da capacidade
intelectual, fazendo com que a possibilidade de testes
objetivos, realizados por meio de potenciais evocados,
relacionados a eventos, se tornem um instrumento Util na
pratica clinica.

CONCLUSOES

Do estudo, empregando-se o MMN em pacientes
portadores de EM clinicamente definida, € licito concluir
que: quando presente na EM, o MMN pode ser utilizado
como um indice funcional do cértex auditivo supratem-
poral e a sua auséncia se correlaciona com a presenca
de comprometimento cognitivo, encontrado pelo Teste
Auditivo Compassado de Adicao Seriada - PASAT.

Estudos futuros sio necessarios para um melhor

conhecimento do MMN e da sua distribuicao topografica
no cranio em portadores de EM, permitindo avaliar, de
forma objetiva, a atencio e a cognicio, possibilitando
melhor reabilitacio e acompanhamento clinico destes
pacientes.
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