198
P300: avaliacao do potencial evocado cognitivo em
criancas com e sem [DAH

Ana Borja'
Milena Ponde’

Resumo

Este estudo apresenta o resultado da investigagio do potencial cognitivo P300 em criangas com TDAH, em comparagio
com um grupo de criangas sem TDAH. Trata-se de um estudo descritivo, de cardter exploratdrio, que estimou a laténcia
eaamplitude do P300 em criangas portadoras de TDAH, em comparago com criangas sem sintomas de TDAH. A
casuistica foi composta por 56 individuos na faixa etdria de 7 a 16 anos, 25 dos quais pertenciam ao grupo com
diagnéstico de TDAH e 31 sem sintomas de TDAH Todos os participantes, representados pelos pais ou responsdveis
legais, responderam a um questiondrio para levantamento de dados sociodemograficos, dados de sadde geral, queixas
especificas e desempenho escolar. As criangas foram submetidas a testes para avaliagio da audi¢ao periférica e potencial
evocado cognitivo (P300). Foi observado que os portadores de TDAH possuem laténcias maiores e amplitude menores,
quando comparados com as criangas do grupo de controle, verificando-se significAncia estatistica apenas para o grupo de
maior faixa-etdria (11 a 16 anos).

Palavras-chave: Audiometria de Resposta Evocada; Potencial Evocado P300; Potenciais Evocados Auditivos; Transtorno
de Déficit de Atencao e Hiperatividade.

INTRODUCAO

O TDAH ¢ considerado um transtorno
do desenvolvimento e constitui a principal causa
de encaminhamento de criangas para servigos
especializados,  sendo o  distdrbio
neurocomportamental mais comum da infincia.
Estudos nacionais e internacionais situam, em
sua maioria, a prevaléncia de TDAH nas criangas
em idade escolar entre 3% e 8%."% As
caracteristicas que determinam o TDAH sio a
desatencio, a hiperatividade e a impulsividade.
H4 também um comprometimento do
desempenho académico, do relacionamento
familiar e social, do ajustamento psicossocial e
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da vida laborativa®. Todos esses fatores colaboram
para que o individuo, ao longo do seu
desenvolvimento, apresente graus varidveis de
alteracoes funcionais e sociais.

O diagnéstico do TDAH ¢ realizado com
informagdes colhidas junto aos pais e professores,
por meio de observagio clinica da crianca e
enquadramento nos critérios do sistema
Diagnostic and Statistical Manual — DSM-IV
da Associagio Americana de Psiquiatria.’ Para
caracterizar o transtorno, os sintomas devem
estar presentes por, pelo menos, seis meses,
comprometer o desempenho académico e (ou)
social, e ter inicio antes dos sete anos de idade.
24 Além dos sintomas bdsicos do transtorno,
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em mais de 50% dos casos existem co-
morbidades, com transtornos do aprendizado,
do humor e de ansiedade, transtornos disruptivos
do comportamento e transtorno do abuso de
substancias téxicas e dlcool. *> ¢

A etiologia do TDAH continua sendo alvo
de muitas pesquisas. Embora suas causas ainda
permanecam desconhecidas, a influéncia de
fatores genéticos e ambientais é bem aceita na
Apesar das evidéncias da
contribui¢io genética para o desenvolvimento
do TDAH, nio existe um gen especifico para
essa doenga. Os estudos que investigam as bases
genéticas sugerem que a transmissao ¢

determinada por vérios genes de pequeno efeito.
2,5,7

literatura.?

Estudos neuropsicolégicos também
sugerem associagido do TDHA com alteragoes
do cértex pré-frontal e de suas projecoes em
estruturas subcorticais, o que o se associa a
frequentes niveis de desatengao, impulsividade,
hiperatividade, desorganizagao e inabilidade
social, envolvendo um déficit do sistema
inibitério ou das fungdes executivas da memdria
de trabalho.?

Na atualidade, muitos estudos

direcionam seu foco para o comprometimento
das funcoes executivas nesses individuos.” Vale
ressaltar, que cinco dos nove sintomas do médulo
de desatengao do critério A do DMS-1V referem-
se as fung¢des executivas e de memdria.
O P300 tem sido valorizado nas pesquisas atuais
como um instrumento de investigagdo do
processamento da informagio (codificagio,
selecio, memdria e tomada de decisio)'® e
permite avaliar a atividade cortical envolvida nas
habilidades de discriminagao, integragio e
aten¢io do cérebro."

Atualmente, a valorizagio dos PEALL em
distdrbios cognitivos pode ser notada pelo
crescente nimero de publica¢bes que investigam
diversos aspectos relacionados a patologias tais
como TDAH, Parkinson, Alzheimer, dislexia,
além de disttirbios causados por exposigio a
substincias tdxicas, ocupacionais ou nio.

O P300 tem sido um dos testes
eletrofisioldgicos mais estudados na atualidade.
Existem, contudo, lacunas no que diz respeito a
normalizagio dos seus parimetros. Além disso,
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as metodologias dos estudos disponiveis sao
bastante variadas, o que restringe o seu uso na
rotina clinica.

7

O objetivo deste estudo ¢ estimar a
laténcia e amplitude do P300 em casos (TDAH)
e controles (sem TDAH) e justifica-se pela
crescente demanda de ferramentas que auxiliem
no diagndstico e controle clinico dos disttrbios
relacionados a déficits cognitivos.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi realizado no Ambulatério
de Psiquiatria da Escola Bahiana de Medicina e
Sadde Publica. A casuistica foi composta por
56 individuos voluntdrios, sendo 35 do género
masculino e 23 do feminino com idade entre 7
a 16 anos. Desses, 25 pertenciam ao grupo com
TDAH e 31 ao grupo sem sintomas de TDAH.
Foram elegiveis, para o grupo clinico, individuos
com diagndstico médico de TDAH, de acordo
com os critérios do DSM-IV-TR.

Todos os responsdveis legais responderam
a um questiondrio para levantamento de dados
sociodemogrificos, escolares e de saide. Apds a
aplicagdo dos questiondrios, os participantes
submeteram-se a avaliagdo da audigdo periférica,
através das emissoes otoacusticas transientes e,
em seguida, ao teste do P300.

Para avaliagio do P300, foram aplicados
200 estimulos actsticos biauriculares (tone
burst), por meio de fones de inser¢ao (3A) com
86 dB de ganho, tempo de rise-fall de 10 ms,
platd de 100 ms e frequéncia de estimulo de
300 Hz, com 20% de probabilidade para o
estimulo-nao-alvo. Os estimulos-alvo foram
apresentados na frequéncia de 1000 Hz e
ocorreram 80% das vezes (140 estimulos), e os
nio-alvo em 2000 Hz, ocorreram em 20% (40
estimulos) em sequéncia aleatdria, técnica
conhecida como paradigma oddball, com
discriminagdo de duas frequéncias tonais. Os
testes foram replicados uma vez, para assegurar
a confiabilidade dos achados. Todas as vezes que
o estimulo nao-alvo ocorreu em sequéncia, foi
considerada como resposta apenas o primeiro.

Este estudo foi aprovado pela Comissao
de Etica e Pesquisa da Fundagio Baiana para o
Desenvolvimento das Ciéncias, sem restrigao,
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sob N°13/007, e todos os responsdveis legais
assinaram um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, previamente a realizagiao dos
exames.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra a distribui¢ao dos
individuos por varidveis sociodemogrificas e
dados escolares. A distribui¢ao das faixas etdrias
entre o grupo clinico e o de controle nio
evidenciam diferengas importantes. A média das
idades no grupo clinico é de 10,52 +/- 2,38 ¢
no de controle 10,77 +/- 2,63. Houve mais
individuos do sexo masculino entre aqueles que
nao tinham sintomas de TDAH, e a renda
familiar do grupo TDAH mostrou-se mais baixa
que a do grupo de controle, concentrando-se
61,9% na faixa de até trés saldrios minimos,
contra 35,5% no grupo de controle.

O rendimento escolar foi categorizado em
duas dimensoes: baixo-regular e bom-excelente.
Enquanto a propor¢io do desempenho baixo-
regular foi de 38,7% nos controles, no grupo
clinico observamos um indice de 100%. A
necessidade de reforco escolar é de 90,5% no
grupo TDAH e de 32,3% no grupo de controle.

Independentemente da idade de ingresso
na escola, a partir da alfabetiza¢io, tornam-se
mais evidentes as dificuldades académicas,
segundo as maes. No grupo TDAH, 47,6% jd
repetiram o ano mais de uma vez, enquanto que,
no de controle, apenas 3,2% tiveram mais de
uma repeténcia.

Na Tabela 2 observamos a comparagao das
laténcias e amplitudes entre os grupos TDAH e
de controle, de acordo com a idade. Verificou-
se que as medidas de amplitude e laténcia dos
dois grupos (controle e TDAH) diferiram apenas
entre os pacientes mais velhos. Os niveis
descritivos (p-valor) obtidos para o grupo de
maior faixa etdria para amplitude e laténcia
foram: p=0,037 e p=0,0016, respectivamente.
Na comparagio intragrupos, observa-se que nao
hd diferenga entre as laténcias do P300 para as
duas faixas-etdrias do grupo TDAH, enquanto
que, no grupo de controle, hd uma diferenca da
ordem de 30 ms para maior, do grupo mais
jovem em relagao ao mais velho. A amplitude,
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no grupo TDAH, também nao mostra diferenga
com a varia¢do da idade. J4 no grupo de controle,
o aumento da idade revela também um aumento
da amplitude.

Quando se comparam laténcia e
amplitude entre os grupos, observa-se que o
grupo de controle possui menores laténcias e
maiores amplitudes, em ambas as faixas etdrias.
Na faixa etdria de 7 a 10 anos, hd uma diferenca
de laténcia de 20 ms entre os casos de TDAH e
controle, e, na faixa de 11 a 16, anos essa
diferenca se destaca mais, alcangando 50 ms.
Embora existam diferengas para as duas faixas
etdrias, entre os grupos TDAH e de controle,
apenas para o grupo mais velho (11 a 16 anos)
encontrou-se significiAncia estatistica para

laténcia (p=0,016) e amplitude (p=0,0376).
DISCUSSAO

Na comparagio entre as laténcias e

amplitudes do grupo TDAH com o grupo de
controle, observou-se que o grupo clinico
apresentou maiores laténcias e menores
amplitudes que o segundo, nas duas faixas
etdrias, estando de acordo com os achados de
diversos estudos que sugerem a utilizagao do
P300 como um teste auxiliar no diagnéstico e
estudo das disfungdes
cognitivas.'>'3* Isso significa que o tempo, em
milissegundos, entre a apresentagao do estimulo
raro e o aparecimento da resposta do P300 ¢
maior no grupo TDAH, sugerindo, portanto,
uma resposta cortical mais lenta'
Essa resposta lentificada pode estar relacionada
tanto a um retardo na maturagao do sistema
nervoso auditivo central quanto a déficits
relacionados a fungdes executivas, visto que o
P300 requer habilidades que implicam
capacidade de estabelecer objetivos, controlar
impulsos, tomada de decisio, além da
organizagio e planejamento de agbes para atingir
um objetivo.

Quando se comparam as diferentes faixas
etdrias intragrupos, observa-se que, no grupo
TDAH, nao hd diferenca significante de laténcia
ou amplitude entre as criangas mais jovens em
relagdo as mais velhas. J4 no grupo de controle,
¢ possivel distinguir as duas faixas etdrias

atencionais e
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Tabela 1. Distribui¢ao dos individuos por varidveis sociodemogréficas e dados escolares.

TDAH Sem sintomas de TDAH

Varidvel N % N %
Faixa-etdria

7 a 11 anos 12 57,1 17 54,8

11 al6 anos 09 42,9 14 45,2
Sexo

Masculino 16 76,2 19 61,3

Feminino 05 23,8 19 38,7
Faixas de Renda (SM)

Ate 1 03 14,3 02 6,5

+1 até 3 10 47,6 09 29,0

+3 até 10 08 38,8 15 48,4

+10 00 0,0 05 16,1
Rendimento escolar

Baixo-regular 21 100,0 12 38,7

Bom-excelente 00 0,0 19 61,3
Reforco escolar

Sim 19 90,5 10 32,3*

Nio 02 9,5 21 67,7
Repeténcias escolares

Nio 08 38,1 24 77,4

Sim, 1 vez 03 14,3 06 19,4

Sim, + 1 vez 10 47,6 01 3,2
QI

Normal 17 81,0 31 100,0

Com retardo 04 19,0 00 0,0

Notas: SM = Saldrios Minimos. *Qui-quadrado de Pearson p<0,05.

Tabela 2. Média e desvio-padrio da amplitude e laténcia dos pacientes com TDAH e sem TDAH

(controle), de acordo com a idade.

Tipo de paciente

Faixas etdrias

De 7 a 10 anos (n=29)

De 11 a 16 anos (n=23)

Amplitude Laténcia Amplitude Laténcia

Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Com TDAH 7,14 (2,81) 373,00 (33,22) 7,87 (4,41)* 376,33 (37,76)*
Controle 9,28 (4,59) 353,47 (39,50) 12,00 (5,96)* 323,57 (22,17)*

Notas: n = niimero de pacientes; DP = Desvio-padrao.* Mann-Whitney-Wilcoxon p<0,05.

claramente, sendo que os mais velhos possuem
menores laténcias e maiores amplitudes.

E possivel que a maturagio das
habilidades auditivas e os processos atencionais
se desenvolvam mais tardiamente nos individuos
com TDAH. Porém deve-se considerar certas
caracteristicas do grupo estudado que podem
ter colaborado para esse achado, tais como o grau

de comprometimento da populagao estudada,
a presenga de comorbidades, QI abaixo da média
e o baixo poder aquisitivo da populagao, 62%
com renda familiar até trés saldrios minimos.
Relaciona-se a amplitude da onda do
P300 com a quantidade de informagoes
transmitidas pelo estimulo, com os processos
cognitivos envolvidos na comparagio entre o
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estimulo alvo e 0 ndo-alvo e com a representagao
mental previamente adquirida do estimulo.
Assim, a amplitude decresce com a diminui¢ao
da complexidade da tarefa, a redu¢ao da
quantidade de estimulos-alvo percebidos e da
motiva¢do. A laténcia guarda relagio com o
processamento da informagio, ou seja, depende
da velocidade de processamento e da classificagao
do estimulo."

E importante ressaltar que a amplitude
do P300 parece ser um parimetro de pouca
utilidade na interpretagiao dos resultados desse
potencial. Observa-se uma grande variabilidade
da amplitude em todos os grupos testados,
inclusive no de controle.

Segundo Reis e Iério'®, valores de
amplitude, ainda necessitam de estudos, pois a
faixa de normalidade encontrada na literatura
ainda é muito ampla, variando de 1,7 a 20pV.
Alguns estudos com o P300 e populagoes
semelhantes nao caracterizaram a amplitude
como pardmetro importante na diferenciagao de
grupos clinicos', ou consideraram apenas a
laténcia como o parimetro mais importante na
andlise dos dados.'*!®

Vale ressaltar, que os fatores socioculturais
podem influenciar nos distirbios cognitivos e
do aprendizado, além de serem preditores dos
resultados dos testes de inteligéncia. O nivel de
escolaridade dos pais tem se mostrado como
fator decisivo para estabelecer as condi¢bes de
vida da populagdo.' Neste estudo, verificamos
que 57,2% das maes e 61,8% dos pais do grupo
clinico nao concluiram o ensino médio.

H4 estudos que encontraram associagio
entre a escolaridade dos pais, a renda per capita
familiar ¢ o desempenho da crianga na
alfabetizacio. Em nosso estudo, encontramos
uma correlagio negativa entre a renda familiar e
a laténcia do P300, o que estd de acordo com os
achados de Baumann e colaboradores': na
medida em que aumenta a renda familiar mensal,
tende a reduzir-se o tempo de laténcia do P300.

Embora algumas caracteristicas da
populacio, como baixo desempenho académico,
altera¢ées do comportamento social e
dificuldades académicas especificas se
assemelhem as descritas na literatura, em termos
qualitativos >¢152021:2223 " podemos observar que
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a prevaléncia de tais comprometimentos ¢ mais
expressiva na populagio deste estudo.

Um dado expressivo e preocupante ¢ que
61,9% dos portadores de TDAH possuem mais
de uma repeténcia em seus curriculos escolares,
o que ocorre com apenas 22,6% dos nio-
portadores. Rohde e colaboradores®, estudando
escolares em Porto Alegre, encontraram ndmeros
ainda mais alarmantes que os deste estudo: 87%
para os TDAH e 30% para os de controle.

Outros estudos evidenciam que o mau
desempenho escolar observado nessa idade vai
impactar significativamente o desempenho
académico e profissional dessas criangas. Os
portadores de TDAH tém menos chances de
concluir seus estudos, trés vezes mais chances
de repetirem o ano e oito vezes mais de serem
expulsos, que os niao-portadores. Manuzza e
colaboradores®, em um estudo de coorte de 16
anos, observaram que portadores de TDAH
tinham 2,5 anos de estudo a menos, quando
comparados com jovens normais. Além disso,
tinham ocupagoes funcionais consideradas de
menor importincia, de acordo com o ranking
profissional utilizado.

Nio foram observadas diferencas
estatisticamente significantes na laténcia e
amplitude do P300 entre o género masculino e
feminino, corroborando os resultados de outros
estudos.”>?

Contudo, o P300 ainda nio ¢ utilizado
largamente na rotina clinica. Provavelmente, um
fator que tem contribuido para uma utilizagao
mais restritiva desses potenciais ¢ a falta de uma
normalizagdo para adultos e criangas, respeitando-
se, em relacio a essas dltimas, as diferencas oriundas
da maturagio do sistema nervoso auditivo central.
Observamos, nos diversos estudos, uma grande
variagdao na utiliza¢io dos parimetros mais
importantes do teste, tais como: quantidade de
estimulos apresentados, tipo de estimulo,
apresentagao binaural ou monoaural, deriva¢ao dos
eletrodos, sensibilidade, tipo de resposta, condigdes
gerais do teste (local, postura, iluminag¢do, ruido,
etc.). 101325

Sujeito a muitas variagdes, o P300 parece
cumprir, apenas, a tarefa de separar individuos
normais de portadores de disfun¢bes cognitivas
nas mais diversas patologias. Apesar das



controvérsias e da baixa especificidade, acredita-
se que os potenciais de longa laténcia possam
vir a contribuir de maneira mais efetiva nas
avaliagbes e acompanhamento das disfungoes
cognitivas.

Outras varia¢des podem ser impostas
pelas limitagoes dos equipamentos de teste, jd
que alguns possuem apenas um canal, outros sé
permitem derivagoes mais simples dos eletrodos.
Estudos que avaliaram o P300 com derivagao,
incluindo dreas centrais, temporais e parietais,
encontraram diferengas entre amplitudes e
laténcias para cada derivagao."

Dessa maneira, até que outras pesquisas
supram as lacunas que ainda reduzem a
utilizagio do P300, esse recurso deve ser visto
como um exame complementar, subordinado 2
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avaliagao clinica acurada e a critérios
diagnésticos.

CONCLUSAO

. Portadores de TDAH apresentam maiores
laténcias e menores amplitudes do P300,
quando comparados ao grupo de controle;

° nio observadas diferencas
estatisticamente significantes na laténcia
e amplitude do P300 entre o género
masculino e feminino;

° a idade nio se configurou como um fator
influente na laténcia e na amplitude do
P300 nas criangas com TDAH, sugerindo
uma matura¢io mais lenta das vias
auditivas centrais.

foram

P300: cognitive evoked potential in children with and without TDAH

Abstract

This study presents the result of the investigation of methylphenidate effect in the latency and amplitude of
P300 in children with TDAH. It also investigated the cognitive potential P300 in children with TDAH
in comparison with a control group. Two studies were developed: the first, considered almost experimental,

of analytical character, only in individuals with TDAH, esteemed the latency and amplitude of P300 in

Sfunction of methylphenidate use. The second, a descriptive study, of exploratory character, esteemed the

latency and amplitude of P300 in cases (TDAH) and controls (without TDAH). The results shows that
Ritalina LI reduces the latency of P300 in children with TDAH, with significant results just in the group

of age between 11 to 16 years. The amplitudes was not sensitive as a parameter for evaluation of Ritalina

in P300, the results presented a great variability in the answers. It was observed, also, that the children

with TDAH have larger latencies and reduced amplitudes when compared to the control group, it was
verified statistical significance, once again, just in the group of age between 11 to 16 years. Individuals in

the age from 7 to 10 years present larger latencies and reduced amplitudes, independent of the use of
Ritalina, that those in the age from 10 to 16 years. This study allow us to infer that the use of Ritalina

improves the attention process favoring the hearing discrimination and the power of decision.

Keywords: Audiometry Evoked Response; Event-Related Potentials P300 - Methylphenidate; Evoked Potentials
Auditory; Attention Deficit Disorder with Hyperactivity.
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