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P300 latency and amplitude in Alzheimer’s disease: a systematic review

Laténcia e amplitude do P300 auditivo na doenca de Alzbeimer: uma revisdo sistemdtica

Renata Valle Pedroso!, Francisco J. Fraga? Danilla Icassatti Corazza®, Carla Andrezza Almeida Andreatto?,
Flavia Gomes de Melo Coelho?, José Luiz Riani Costa®, Ruth Ferreira Santos-Galduroz®

Keywords: Abstract
aging,
alzheimer disease, I

he P300 plays a key role as a method for monitoring and evaluating dementia, including

Alzheimer’s disease. Objective: The goal of this study was to search for articles which analyzed
P300 latency and amplitude values in Alzheimer’s disease. Methods: We searched in the following

cognition,
event-related

potentials, databases: Web of Science, Pub Med, Psyc Info, Medline, Biological Abstracts and Scielo using the

p300. following keywords: speed of information processing, processing speed, information processing, aged,
older, elderly, older people, alzheimer dementia, alzheimer disease, Alzheimer and cross-references
of selected articles. Results: We found eight studies matching the inclusion criteria. These studies
showed that there is a consensus on a P300 latency increase of elderly patients with Alzheimer’s
disease compared with subjects without the disease. However, it appears that, with respect to the
P300 amplitude, there is still no consensus; however, it may be related to different methodological
variables adopted in the reviewed studies. Conclusion: There is a need to standardize the variables
involved in P300 measurement for senior citizens with Alzheimer’s disease in order to be able to
compare P300 latency and amplitude values for this population.

Palavras-chave: Resumo

cognicio,

doenca de alzheimer, O

envelhecimento, P300 desempenha um papel fundamental como método de avaliacao e monitoramento das

potencial evocado deméncias, entre elas a doenca de Alzheimer. Objetivo: Realizar uma busca por artigos que analisa-

p300. ram os valores de laténcia e amplitude de P300 na doenca de Alzheimer. Métodos: Foi realizada uma

busca nas seguintes bases de dados: Web of Science, PubMed/Medline, Psyc Info, Biological Abstracts
e Scielo. Utilizaram-se as seguintes palavras-chave: speed of information processing, speed of proces-
sing, information processing, aged, older, elderly, older people, alzheimer dementia, alzheimer disease,
Alzheimer, além de referéncias cruzadas dos artigos selecionados. Resultados: Foram encontrados oito
estudos que preencheram os critérios de inclusio adotados para o presente trabalho. Estes estudos
mostraram que existe um consenso em relacio ao aumento da laténcia de P300 de idosos com doenca
de Alzheimer quando comparados com idosos sem a doenca. Porém, verifica-se que, com relacio a
amplitude de P300, ainda nao ha um consenso, mas, isso pode estar relacionado as diferentes varid-
veis metodologicas adotadas nos estudos revisados. Conclusao: Hi necessidade de se padronizar as
variaveis envolvidas no método de avaliacao do P300 para idosos com doenca de Alzheimer, para que
seja possivel comparar os valores de laténcia e amplitude de P300 dessa populacao.

* Graduagdo em Licenciatura em Educagdo Fisica pela Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP) (Mestranda em Ciéncias da Motricidade Humana pela
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”).
2 Doutorado pelo Instituto Tecnoldgico de Aerondutica (ITA) (Prof. Adjunto Il da Universidade Federal do ABC (UFABC)).
3 Mestre em Ciéncias da Motricidade Humana pela Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP) (Doutoranda do Programa de Ciéncias da Motricidade Humana
pela Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP)).
4 Graduagdo em Psicologia pela Uniararas (Mestranda do Programa de Ciéncias da Motricidade pela Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP)).
> Doutorado em Saude Coletiva pela UNICAMP (Professor Assistente Doutor da Universidade Estadual Paulista - UNESP).
5 Doutorada em Psicobiologia pela Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP) (Prof2. Adjunta Il da Universidade Federal do ABC).

Instituto de Biociéncias, UNESP - Univ Estadual Paulista, Campus de Rio Claro, Departamento de Educagdo Fisica, Labororatério de Atividade Fisica e Envelhecimento (LAFE), Rio Claro - SP, Brasil.
Enderego para correspondéncia: Francisco J. Fraga. UNESP - Univ. Estadual Paulista. Campus de Rio Claro. Av. 24 A, 1515. Bela Vista. Rio Claro - SP. Brasil. CEP: 13506-900.
Email: geganm2011@gmail.com
Este artigo foi submetido no SGP (Sistema de Gestdo de Publicages) da BJORL em 21 de junho de 2011. cod. 8640.

Artigo aceito em 21 de fevereiro de 2012.

BRAZILIAN JOURNAL OF OTORHINOLARYNGOLOGY 78 (4) JuLHO/AGosto 2012
http://www.bjorl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br
126



INTRODUCAO

METODOS

Os potenciais auditivos evocados relacionados a
eventos, também conhecidos como respostas evocadas
cognitivas, especialmente o P300, desempenham um papel
fundamental como método de avaliacao e monitoramento
das deméncias, entre elas a doenca de Alzheimer (DA)™.

O P300 auditivo € caracterizado por uma onda de
grande amplitude, que é gerada pela expectativa da dis-
criminacao de (em atencao a) um estimulo chamado raro
(alvo), em contraposicio a um estimulo frequente (padrao),
e surge aproximadamente a 300 ms apos o inicio do esti-
mulo, podendo variar a mais de 400 ms, conforme a idade
e/ou presenca de deméncias’.

Este € um instrumento importante que avalia tempo
de processamento de informacao®’. Em geral, estudos an-
teriores reportaram aumento da laténcia e diminui¢io da
amplitude de P300 em pacientes com DA quando compa-
rados com jovens, idosos ou até mesmo com comprome-
timento cognitivo leve**!. Porém, alguns desses estudos
deixam lacunas com relacio a verificacao de possiveis
comprometimentos auditivos que poderiam interferir nos
resultados, bem como a confirmacao do diagnéstico clinico
de DA pelos critérios oficiais de 6rgaos internacionais (CID,
DSM, NINCDS/ADRDA), visto que muitos dos estudos sao
bastante antigos.

Alguns trabalhos foram mais a fundo e investigaram
as possiveis ligacoes entre a doenca de Alzheimer e o me-
nor desempenho (i.e., maior laténcia) no exame P300, e
os resultados encontrados mostram forte ligacao entre eles,
tais como: (1) O P300 esta relacionado com outras varia-
veis cognitivas que também se encontram prejudicadas na
doenca de Alzheimer, como a memoria e a atencao'*! (2)
Areas cerebrais, como o cortex centro-parietal, cortex frontal
e o hipocampo, que sio os geradores da onda P300, sao
estruturas geralmente afetadas em pacientes com DAY,
(3) O sistema colinérgico, quando afetado, aumenta a latén-
cia de P300, sendo que a DA apresenta comprometimento
nesta variavel*!#1°,

Desta forma, destaca-se aqui a importincia de se
revisar artigos cientificos que verificaram a relacao entre
P300 e doenca de Alzheimer, ja que varidveis, como laténcia
e amplitude de P300, principalmente a primeira, podem
fornecer informacoes valiosas referentes ao processamento
de informacao, que se encontra prejudicado na DA. Diante
dessa realidade, o objetivo deste estudo foi analisar os va-
lores de laténcia e amplitude do P300 auditivo em idosos
com DA, em estudos da literatura, por meio de busca em
bases de dados e, posteriormente, por referéncias cruzadas
dos artigos selecionados como resultado dessa busca.

Este trabalho podera dar suporte aos profissionais
da area da saide e sugere uma reflexao a respeito das
varidveis envolvidas no método de avaliacao do P300 que
vem sendo utilizado nos estudos com idosos com doenca
de Alzheimer, sendo esta uma populacio que apresenta
estado cognitivo prejudicado, com dificuldades de atencao
e compreensao de tarefas.

O processo metodologico deste estudo consistiu em
uma revisao sistemadtica da literatura, orientada pela busca
bibliografica nas seguintes bases de dados: Web of Science,
Scopus, PsycINFO, PubMed/Medline, Biological Abstracts e
Scielo. Estas bases foram escolhidas por abordarem espe-
cificamente assuntos que envolvessem a area da saide. Os
operadores boleanos e as palavras-chave utilizados foram:
(P300OR electrophysiological OR evoked auditory cognitive
potentials OR evoked potential OR auditory evoked poten-
tials) AND (Alzbeimer dementia OR alzbeimer disease OR
Alzbeimer) NOT (visual). Nao houve restricio para a data
de publicacao dos artigos. Além da busca nas bases de
dados, foi realizada também uma busca manual nas listas
de referéncias dos artigos selecionados.

A busca dos artigos iniciou-se em abril de 2011,
sendo adotados os seguintes critérios de inclusao: (1) Diag-
nostico da doenga de Alzheimer segundo os critérios oficiais
de 6rgaos internacionais (CID, DSM, NINCDS/ADRDA); (2)
Amostra constituida por individuos que nao apresentavam
comprometimento auditivo; (3) Obtencao de P300 de na-
tureza auditiva; (4) Estudos publicados em lingua inglesa
e portuguesa; (5) Artigos controlados com idosos cogniti-
vamente preservados. Aqueles artigos que nao atenderam
a esses critérios de inclusio foram excluidos desta revisao.

RESULTADOS

A busca bibliogrifica resultou em 744 artigos. Em uma
primeira filtragem, pela leitura do titulo verificou-se que 581
artigos no se relacionavam com o tema proposto, restando
163 artigos. Dos artigos excluidos, 146 nio avaliavam pa-
cientes com DA, 277 nao se tratavam de P300, 25 verificaram
efeito de substiancias, 15 eram estudos com animais e 118
nao estavam relacionados nem com P300 e nem com DA.

Na segunda filtragem, por meio da leitura do resumo
dos artigos, observou-se que 108 artigos nao se relaciona-
vam ao tema, restando, assim, 55 artigos para serem lidos
na integra. Dos artigos excluidos, trés eram de revisao, 24
nio avaliavam pacientes com DA, 47 nao tratavam de P300,
15 nao tratavam de P300 auditivo, dois ndo eram estudos
controlados e 17 nao verificavam a relacao entre P300 e
doenca de Alzheimer.

Por meio da dltima filtragem, pela leitura dos artigos
na integra, foram selecionados oito artigos que se enqua-
dravam no estudo. Os artigos excluidos nessa fase final
nao se enquadravam aos critérios de inclusio do estudo:
19 nao avaliavam o P300 auditivo, 13 ndo excluiram com-
prometimento auditivo, 10 nao tinham diagnéstico de DA
de acordo com 6rgaos internacionais, cinco artigos estavam
em outros idiomas que nao inglés e portugués.

A seguir, a descricao dos oito estudos selecionados
nesta revisao sistemadtica:

1. O estudo de Caravaglios et al.?® avaliou a laténcia
de P300 de 21 idosos com DA e 16 idosos saudaveis como
grupo controle. Houve diferencas significativas entre os
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grupos, de forma que o grupo com DA apresentou maior
laténcia nos pontos dos eletrodos Pz, Fz e Cz do que o
grupo controle. Nao houve analise da amplitude de P300.

2. O’'Mahony et al.?! também encontraram diferenca
significativa na laténcia de P300 quando compararam 18
idosos com DA (440,6 £ 65,2 ms) e 20 idosos controles
(336,4 + 36,8 ms). Nao houve anilise da amplitude de P300.

3. Lai et al.*? avaliaram a laténcia e amplitude de
P300 em Pz de trés grupos diferentes: Grupo com DA (n
= 20), grupo com declinio cognitivo leve (n = 18), e grupo
controle (n = 14). Além do P300, ainda aplicaram alguns
questionarios neuropsicologicos para avaliacao da atencao,
memoria recente, linguagem. Houve diferenca significativa
na laténcia de P300 em Pz entre os grupos, de forma que
grupo DA apresentou maior laténcia que o grupo com
comprometimento cognitivo, que foi maior que o grupo
controle. Nao houve diferenca significativa na laténcia em
Fz e Cz. Também nao houve diferenca na amplitude de
P300 entre os trés grupos.

4. Yamaguchi et al.® compararam a laténcia e am-
plitude de P300 entre o grupo com DA (n = 16), grupo
com deméncia vascular (DV) (n = 16) e grupo controle (n
= 14) e utilizaram o paradigma de trés tipos de estimulos
para avaliacao do P300: além dos estimulos frequentes e
raros, foram adicionados estimulos distratores (retirados
de filmes infantis).

Comparacao de laténcia e amplitude de P300 para
sons raros: Os grupos DA e DV apresentaram maior laténcia
quando comparados com o grupo controle; porém, nao
houve diferenca entre os grupos com deméncia. Houve
diferenca significativa na amplitude de P300, de forma que
os grupos DA e DV apresentaram menor amplitude quan-
do comparados com o grupo controle; porém, nao houve
diferenca entre os grupos com deméncia.

Comparacao de laténcia e amplitude de P300 para
sons distratores: houve diferenca significativa na laténcia de
P300 de forma que o grupo DV foi significativamente maior
que DA e controle. O grupo DA nio apresentou diferenca
significativa com grupo controle. Houve diferenca significa-
tiva também na amplitude de P300, na qual o grupo DV foi
significativamente menor que DA e controle. O grupo DA
nao apresentou diferenca significativa com grupo controle.

5. Golob & Starr'® compararam 10 idosos com DA e
12 idosos controles na laténcia e amplitude de P300. Houve
diferenca significativa na laténcia de P300 em Cz entre os
grupos, de forma que grupo DA foi maior que grupo con-
trole. Nao houve diferenca na amplitude de P300.

6. Bennys et al.* compararam P300 de 30 idosos com
DA, 20 idosos com comprometimento cognitivo leve e 10
idosos controles. Além disso, foram aplicados os seguintes
testes neuropsiquidtricos: Mini-Exame do Estado Mental,
Grober-Buscke, Trail Making Test, Bateria de Avaliacao
Frontal. Apesar do artigo ndo apresentar os valores exatos
referentes ao P300, os autores mostraram diferencas signi-
ficativas na laténcia de P300 entre os trés grupos, de forma
que grupo DA foi maior que grupo com comprometimento
cognitivo leve, que foi maior que grupo controle. Houve

diferenca significativa também na amplitude de P300, na
qual o grupo DA apresentou menor amplitude que o grupo
com comprometimento cognitivo leve e o grupo controle.
Nzao houve diferenca entre grupo controle e comprometi-
mento cognitivo leve para a variavel amplitude.

Os proximos dois artigos verificaram os subcom-
ponentes do P300, chamados de P3a e P3b. O P3a esta
relacionado a resposta passiva (inconsciente) a um estimulo
raro ou novo, ou seja, a resposta nao relacionada com a
atencdo. Ja o P3b esta relacionado a tarefa de deteccao
consciente do estimulo raro, o que requer muito mais da
atencao e memoria de trabalho’. P3b é o que chamamos
de P300 nos outros estudos; portanto, serdo analisados,
principalmente, os valores referentes ao P3b%.

7. Juckel et al.?** avaliaram P3a e P3b do grupo DA
(n = 18) e grupo controle (n = 18). Grupo DA apresentou
maior laténcia de P3a do que o grupo controle, mas nao
apresentou diferencas na amplitude do mesmo. Nao hou-
ve diferenca significativa entre os grupos na laténcia de
P3b; porém, observou-se diferen¢a na amplitude de P3b,
de forma que o grupo DA obteve menor resultado que o
grupo controle.

8. Frodl et al.> compararam os subcomponentes P3a
e P3b de trés grupos: Grupo com DA, grupo com com-
prometimento cognitivo leve e grupo de idosos controles.
Além dessas analises, também se aplicaram testes como
Fluéncia Verbal, Teste de Nomeacao de Boston, Teste de
Recordacao Livre de Palavras, Praxia Construtiva, e Teste
de Reconhecimento de Palavras.

A laténcia de P3a foi significativamente maior no
grupo DA quando comparado com o grupo controle. A
amplitude de P3b foi significativamente menor no grupo
DA quando comparado com o grupo controle. Nao houve
diferencas nos subcomponentes avaliados quando compa-
rados os grupos DA e comprometimento cognitivo leve.

Para explorar ainda mais os dados, os autores tam-
bém fizeram uma analise, na qual se dividiu os individuos
com DA em dois grupos: leve e moderado, e fizeram uma
nova comparagcao com o grupo com comprometimento
cognitivo leve. Os resultados mostraram que a amplitude
de P3b foi significativamente maior no grupo com compro-
metimento cognitivo leve quando comparado com idosos
com DA leve e moderado.

O Quadro 1 apresenta as caracteristicas do método
de avaliacao do P300 dos estudos revisados e o Quadro 2
apresenta os resultados de laténcia e amplitude de P300
dos mesmo estudos.

DISCUSSAO

Ao analisar os oito artigos incluidos neste estudo,
verificamos que quatro deles compararam possiveis dife-
rencas no P300 de idosos com DA e idosos controles. Trés
artigos fizeram esta comparacao entre DA, idosos com de-
clinio cognitivo leve e idosos controles. E um Ginico estudo
comparou P300 de idosos com DA, deméncia vascular e
idosos controles.
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Quadro 1. Caracteristicas do método de avaliagdo do P300 em idosos com doenca de Alzheimer utilizado nos estudos revisados.

Artigo N2  Eletrodos Estimulo Probabilidade Duracgao Est. Intervalo Est. Total Est. Tarefa Instrumento  dB
Padrao = Apertar
Caravaglios Fz,Cze 1000 Hz Padrao: 80% botao com Fones de
etal, 2008 Pz Alvo = Alvo: 20% 60 ms 35a55s 1024 a mao owido 70
2000 Hz dominante
Padrao = Levantar dedo
Mahony 5 Fz,Cze 1000 Hz Padrao: 80% 50ms e e indicador Fones de 60
et al., 1996 Pz Alvo = Alvo: 15% direito ouvido
2000Hz
Padrao = Padrio: Apertar
Lai 3 Fz,Cze 1000 Hz 84,62% 50 ms 1a2s 305 botdo com Fone_s de 80
etal., 2010 Pz Alvo = AlVO: 15.38% polegar ouvido
2000Hz s direito
Padréo = . - .
Padrao: 65% Padraoealvo:
1000 Hz
Yamaguchi Alvo = Alvo: 20% 100 ms Fones de
9 4 CzePz B Sons Sons 1al13s 400 Apertar botao ) 60*
et al., 2000 2000 Hz ; . ; . ouvido
Sons Ambiente: Ambiente:
O,
Ambiente 15% 200 ms
Fz Cz Pz Padrao = Apertar botdo  Alto falante
Golob & 1000Hz  Padréo: 80% P °
5 C3C4T3 100ms - 300 com mao a 0,75 70
Star, 2000 Ta Alvo = Alvo: 20% dominante metros
2000 Hz
Padrao =
Bennys Fz,Cze 1000 Hz Padrao: 80% Contagem Fones de
et al., 2007 6 Pz Alvo = Alvo: 20% 100 ms 1125 ms 150 mental ouvido 60
2000 Hz
Padrao =
Juckel . 500 Hz Padrao: 80% - Fones de
etal,, 2008 7 32 canais AVO = AIVO: 20% 40 ms 15s 500 Apertar botéo owido T
1000 Hz
Padréo = Apertar
Frodl et al., ) 500 Hz Padrao: 80% botdo com Fones de
2002 8 29canals 6= Alvo: 20% 4oms 500 a mao owido &0
1000 Hz dominante

* 60 dBs acima do limiar de cada individuo; ms: milissegundos; s: segundos; uV: microvolt; Hz: Hertz.

Todos os artigos inseridos nesta revisio encontraram
diferencas significativas na laténcia de P300 de idosos com
DA e idosos controles. Analisando apenas os valores médios
de laténcia destes estudos, podemos observar que o grupo
com DA variou entre 358 ms* e 458 ms®, apontando uma
margem de 100 ms entre o menor e maior valor encontrados
nos estudos. Individuos jovens tendem a apresentar latén-
cia de P300 em torno de 300 ms?, sendo assim, 100 ms é
um tempo de variacio de processamento de informacio
bastante grande, ja que este representa um terco do tempo
de processamento de informacio de jovens.

Os estudos mostraram menor variagao entre os va-
lores médios de laténcia de P300 entre os idosos controles,
ja que variou entre 325 ms®* e 391 ms¥.

Talvez a grande variacao de laténcia de P300 em
idosos com DA encontrada nos estudos se deva ao fato dos
mesmos inserirem em sua amostra pacientes em diversos
estagios de deméncia. O estudo O’'Mahony et al.*! avaliou
pacientes com DA nos estagios leve e moderado da do-

enca e, apesar de nao apresentar a média de pontos no
Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), os valores de cada
sujeito variaram de 9 pontos (comprometimento grave, de
acordo com Folstein et al.?*) a 27 pontos (comprometimento
questionavel a leve, de acordo com Folstein et al.?), o que
mostra que 0s pacientes se apresentam em niveis de com-
prometimento diversos®?. Sendo assim, hd necessidade de
mais estudos que verifiquem valores de laténcia de P300
em pacientes com DA nos diferentes estdgios da doenca.

Os valores médios de amplitude de P300 foram ava-
liados em apenas seis dos oito estudos revisados, e apenas
quatro encontraram diferencgas significativas entre DA e
idosos controles*#*:% apontando que a amplitude de P300
pode nao ser um grande diferenciador entre idosos cogni-
tivamente preservados e idosos com DA. Alguns estudos
mostram que a amplitude de P300 estd ligada a atencio e
amplitudes reduzidas estariam, entdo, associadas ao baixo
nivel atencional®; portanto, talvez as varidveis envolvidas
no método de avaliacio do P300 que foram utilizadas no
estudo possam ter interferido nos resultados.
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Quadro 2. Valores de laténcia e amplitude de P300 na doenga de Alzheimer.

Artigo Ne Caracterizagao

Laténcia (ms) Amplitude (uV)

DA: n = 21 (média idade: 74,9 = 7,4 anos)

Caravagliosetal.,2008 1

CONTROLE: n = 16 (média idade: 74,0 + 8,7 anos)

Em Fz:
DA = 448,5
GC =390,2
Em Pz:
DA =4620 = e
GC =387,7
Em Fz:
DA = 458,0
GC =391,3

DA: n = 18 (média idade: 74,5 = 4,3 anos)
CONTROLE: n = 20 (média idade: 72,7 + 4,7 anos)

Mahony et al., 1996

DA = 440,6 = 65,2
GC = 336,4 + 36,8

DA: n = 20 (média idade: 71,04 + 6,52 anos)
MCI: n = 18 (idade média: 68,00 = 8,70 anos)

Lai et al., 2010

Em Pz:
DA = 443,72 = 2,81
MCI = 418,78 = 40,14

CONTROLE: n = 14 (média idade: 64,79 + 7,75 anos)

GC = 390,14 + 27,23

DA: n = 16 (média idade: 68,5 + 8,0 anos) DA = 4543 + 86,7 DA =458 + 4,3
Yamaguchietal., 2000 4 DV: n = 16 (média idade: 68,9 + 7,3 anos) DV = 462,8 + 89,5 DV =48 +32
CONTROLE: n = 16 (média idade: 69,6 + 9,3 anos) GC = 361,7 = 47,0 GC=8,5=+40
Em Cz: Em Cz:
DA: n = 10 (média idade: 72,0 + 3,1 anos)

Golob & Star, 2000 5 DA = 3834 DA = 3,7

CONTROLE: n = 12 (média idade: 66,3 + 1,6 anos) GC =333,9 GC =64
DA: n = 30 (média idade: 70,9 + 6,8 anos) DA > MCI > GC DA < MCl e GC

Bennys et al., 2007 6

MCI: n = 20 (média idade: 64,4 + 7,6 anos)

Nao apresenta valores  Nao apresenta valores

CONTROLE: n = 10 (média idade:61,6 + 6,4 anos)

Laténcia P3a: Amp. P3a:
DA: n = 18 (média idade: 66,7,9 = 10,2 anos) DA = 358,6 = 41,6 DA=26+21
GC =3259 + 34,7 GC=34+29
Juckel et al., 2008 7 o
Laténcia P3b: Amp. P3b:
CONTROLE: n = 16 (média idade: 63,8 = 11,1 anos) DA =339,4 = 34,5 DA =36 =*2/1
GC = 353,6 + 28,8 GC=57+23
Laténcia P3a: Amp. P3a:
DA: n = 30 (média idade:69,9 + 10,3 anos) DA = 369 + 59 DA=28=+17
MCI: 352 = 37 MCI: 2,7 = 1,8
GC =327 = 42 GC=32=+25
Frodl et al., 2002 8
MCI: n = 26 (média idade: 66,2 = 11,3 anos) Laténcia P3b: Amp. P3b:
DA =362 + 37 DA=33+19
MCI: 352 + 37 MCI: 5,2 = 2,1
CONTROLE: n = 26 (média idade:64,9 + 10,9 anos)
GC =349 = 32 GC=53+23

DA: Doenga de Alzheimer; DV: Deméncia vascular; MCI: Declinio Cognitivo Leve; GC: Grupo Controle; ms: milissegundos; uV: microvolt.

A metodologia de avaliacio do P300 € comum a
todos os estudos; porém, as variaveis adotadas em cada
um deles diferem bastante, principalmente no que diz
respeito a intensidade, duraciao e tipo de estimulo acusti-
co, intervalo entre os estimulos e até mesmo a tarefa que
devem realizar ao perceber o estimulo. Sendo assim, fica

clara a importancia de se discutir essas variaveis, ja que essa
heterogeneidade traz uma dificuldade de comparacio de
valores entre artigos.

A frequéncia dos estimulos € uma das variaveis que
nao se diversificou tanto nos estudos, pois existe uma ampla
gama de trabalhos na literatura que sugere a utilizagcao de
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1000 Hz para estimulos auditivos padrao e 2000 Hz para
estimulos auditivos raros**3°, Porém, os estudos Juckel et
al.? e Frodl et al.? utilizaram um mesmo protocolo, do qual
adotaram-se as frequéncias 500 Hz e 1000 Hz para estimulos
frequente e raro, respectivamente. E preciso certo cuidado
ao utilizar sinais de menor frequéncia, pois ha evidéncias
de que a amplitude do P300 € reduzida e sua laténcia
aumentada quando sao utilizados como estimulos sons de
baixa frequéncia em comparacio com o uso de sons de
frequéncia mais elevada?®.

O numero total de estimulos variou entre 150* e
1024%. Para tal variavel, ainda ndo existe um consenso a
respeito do nimero ideal de estimulos para a realizacao da
tarefa. No entanto, quando o nimero de repeticoes exce-
de uma centena, foram observados efeitos de habituacio
e fadiga que provocam alteracoes aparentes na resposta
P300%. Sendo assim, tendo em vista que pacientes com
doenca de Alzheimer apresentam déficits de atencio e
outros comprometimentos cognitivos, sugere-se que seja
adotado o menor nimero de estimulos possivel que nao
comprometa os resultados do estudo.

O intervalo entre os estimulos variou entre 1 segun-
do**# e 5,5 segundos®. Dentre os fatores que influenciam
a habituacio (i.e., o sujeito se acostuma até mesmo com o
estimulo raro) no teste P300, estio o intervalo entre esti-
mulos, o intervalo entre estimulos-alvo (raros) e o intervalo
entre blocos de estimulos. Maiores amplitudes de P300 e
menor habituacao estao associadas com maiores valores
para todos estes pardmetros temporais®.

A intensidade do estimulo variou entre 60 a 80 dB.
De acordo com Spirduso®, a intensidade do estimulo € um
dos fatores que interfere na velocidade de processamento
de informac@o. Papanicolau et al.*! confirmaram, em seu
estudo, que o P300 pode variar de acordo com a intensidade
do estimulo: observou-se uma alteracio na laténcia de P300
quando adultos jovens foram submetidos a dois estimulos
com intensidades diferentes.

A maioria dos estudos utilizou fones de ouvido para
a realizacdo do exame, exceto Golob & Starr'?, que fizeram
uso de alto falantes a 0,75 metros do avaliado. Duarte et
al.®? nao encontraram diferencas de laténcia e amplitude
de P300 quando compararam exames com a utilizacao de
fones de ouvido e caixas acusticas; porém, o proprio artigo
salienta que todos os sujeitos que participaram do estudo
eram adultos sem comprometimento cognitivo; portanto, os
dados nao podem ser extrapolados para outras populagoes.

A complexidade da tarefa também ¢ um fator que
influencia nos valores de P300, de forma que César & Mu-
nhoz*® encontraram laténcias mais prolongadas em tarefas
menos complexas (como “contagem mental”) quando
comparadas com tarefas mais complexas (como “levantar
uma mao”).

Em geral, a tarefa adotada nos artigos inseridos nessa
revisdo parece ser mais complexa, sendo necessario “apertar
0 botao” cada vez que o sujeito escutasse o estimulo raro,
exceto Bennys et al.*!, que escolheram a tarefa de “contagem
mental”. Porém, sugere-se uma reflexao mais cuidadosa em

se tratando de avaliacao do P300 para idosos com doenca
de Alzheimer, que apresentam dificuldade na compreensao
de tarefas. Quando o paciente realiza uma contagem mental,
ha dificuldade para se “acompanhar” o exame e verificar
se o paciente realmente estd com a atenc¢ao voltada para a
contagem dos estimulos. J4 uma tarefa mais complexa, que
inclui um componente motor, da mais suporte ao avaliador
que pode contar com a andlise visual do desempenho no
teste, a fim de se verificar se o paciente com Alzheimer
mantém a atencao no exame.

Diante de todas as variaveis descritas nesta revisao,
destaca-se a importancia de se conhecer a populacio a qual
se esta avaliando, no caso a doenca de Alzheimer, ja que
este grupo em particular apresenta diversos comprometi-
mentos cognitivos que devem ser levados em consideracao
para a escolha das variaveis experimentais mais adequadas
para essa populacio.

A falta de estudos nesta temdtica abordada resulta em
alguns questionamentos como, por exemplo, quais seriam
as varidveis mais adequadas para se utilizar ao avaliar o
P300 de idosos com doenga de Alzheimer? Sugere-se, por-
tanto, mais estudos para dar suporte a uma padronizacio
das variaveis envolvidas no método de avaliacao do P300
para pacientes com doenca de Alzheimer.

CONCLUSAO

Este trabalho de revisdo sistemdtica mostrou que exis-
te consenso em relacio ao aumento da laténcia de P300 de
idosos com doenca de Alzheimer quando comparados com
idosos sem a doenca. Porém, verifica-se que, com relacao a
amplitude de P300, ainda nao ha um consenso; entretanto,
isso pode estar relacionado as diferentes varidveis adotadas
nos estudos revisados.

Verifica-se, também, que hid necessidade de se pa-
dronizar as variaveis envolvidas no método de avaliacao do
P300, para que seja possivel comparar os valores obtidos
nos estudos. Em se tratando de idosos com deméncia, deve-
-se levar em consideracao suas limitacdes, considerando os
sinais e sintomas da doenca, para a escolha das variaveis
mais adequadas ao exame. Além disso, sugere-se que os
estudos avaliem pacientes com DA separados por nivel de
comprometimento, ou seja, em estigios leve e moderado da
doenca, para que seja possivel uma melhor compreensao
da relacio entre processamento de informacio e progressio
da doenca de Alzheimer.
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