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RESUMO



O P300 ou P3 ¢ um potencial evocado de longa laténcia, relacionado a varios aspectos do
processamento cognitivo. Seu estudo na Dificuldade de Aprendizagem e no Transtorno de
Déficit de Atencdo/Hiperatividade tem recebido crescente interesse na literatura. Os
objetivos deste estudo foram: 1) estabelecer os valores de laténcia e amplitude do P300 em
criancas na faixa etdria de 7-14 anos de idade, classificadas nos seguintes grupos:
a) controle, b) com Dificuldade de Aprendizagem sem Transtorno de Déficit de
Atencao/Hiperatividade (grupo DA), ¢) com Dificuldade de Aprendizagem e Transtorno de
Déficit de Atencdo/Hiperatividade (grupo DA-TDAH) e no subgrupo de criancas com
Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade Tipo Predominantemente Hiperativo-
Impulsivo (subgrupo TDAH/PH), 2) Comparar os valores de laténcia e amplitude do P300
em Cz e Fz entre os grupos e o subgrupo acima, 3) Verificar a possibilidade de existéncia
de uma relacdo linear entre as varidveis Laténcia e Amplitude do P300 e a varidvel Idade no
grupo-controle. O grupo-controle (n=46) apresentou laténcia média do P300 em Fz
(FzP3Lat) = 330.43 + 45.88 ms; laténcia média em CZ (CzP3Lat) = 329.17 + 48.21 ms;
amplitude média do P300 em Fz (FzP3Ampl) = 10.35 + 6.03 uV; amplitude média do P300
em Cz (CzP3Ampl) = 12.85 £ 7.74 uV. Para o grupo DA (n=24) os valores encontrados
foram os seguintes: FzP3Lat = 383.92 + 75.82 ms; CzP3Lat = 384.83 + 74.82 ms;
FzP3Ampl = 7.25 £ 5.86 uV, CzP3Ampl = 11.19 + 8.72 pV. Para o grupo DA-TDAH
(n=36) foram obtidos os seguintes valores: FzP3Lat = 386.28 + 75.79 ms; CzP3Lat =
384.11 £ 73.33 ms; FzZP3Ampl = 9.43 + 7.62 uV; CzP3Ampl = 12.29 £ 9.60 uV e para o
subgrupo TDAH/PH (n=10) os valores foram: FzP3Lat = 413.20 £+ 95.19 ms; CzP3Lat =
406.60 £+ 90.42 ms; FzZP3Ampl= 11.75 £ 9.78 uV; CzP3Ampl = 12.32 £ 9.53 uV. O estudo
comparativo, entre os grupos acima, através da andlise de covariancia ANCOVA ajustada
para sexo e idade nao demonstrou diferencas estatisticamente significativas nos valores de
laténcia e amplitude do P300 entre os grupos e o subgrupo amostrados. No grupo-controle
foi observada uma correlacdo negativa entre as varidveis Laténcia do P300 e Idade com r =
-0.32 em Fz e r = -0.33 em Cz. A varidvel Amplitude do P300 nio se correlacionou com a
idade. Nao foram encontradas diferencas nos valores de amplitude e laténcia em relacio aos
sexos. Conclui-se que, neste estudo, os valores de amplitude e laténcia do P300 ndo foram
significativamente diferentes nos grupos clinicos em relagdo ao grupo-controle, nao sendo

portanto capaz de sinalizar a Dificuldade de Aprendizagem ou o Transtorno de Déficit de
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Atencao/Hiperatividade. Neste estudo, a idade foi um fator de forte influéncia na
determina¢do dos valores de laténcia do P300, devendo ser considerada na interpretagdao
dos resultados do exame, entretanto ndo interferiu, significativamente, nos valores de

amplitude do P300.
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O P300 ou P3 ¢ um potencial evocado de longa laténcia, relacionado a varios aspectos do
processamento cognitivo. Seu estudo na Dificuldade de Aprendizagem e no Transtorno de
Déficit de Atencdo/Hiperatividade tem recebido crescente interesse na literatura. Os
objetivos deste estudo foram: 1) estabelecer os valores de laténcia e amplitude do P300 em
criancas na faixa etdria de 7-14 anos de idade, classificadas nos seguintes grupos:
a) controle, b) com Dificuldade de Aprendizagem sem Transtorno de Déficit de
Atencao/Hiperatividade (grupo DA), ¢) com Dificuldade de Aprendizagem e Transtorno de
Déficit de Atencdo/Hiperatividade (grupo DA-TDAH) e no subgrupo de criancas com
Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade Tipo Predominantemente Hiperativo-
Impulsivo (subgrupo TDAH/PH), 2) Comparar os valores de laténcia e amplitude do P300
em Cz e Fz entre os grupos e o subgrupo acima, 3) Verificar a possibilidade de existéncia
de uma relacdo linear entre as varidveis Laténcia e Amplitude do P300 e a varidvel Idade no
grupo-controle. O grupo-controle (n=46) apresentou laténcia média do P300 em Fz
(FzP3Lat) = 330.43 + 45.88 ms; laténcia média em CZ (CzP3Lat) = 329.17 + 48.21 ms;
amplitude média do P300 em Fz (FzP3Ampl) = 10.35 + 6.03 uV; amplitude média do P300
em Cz (CzP3Ampl) = 12.85 £ 7.74 uV. Para o grupo DA (n=24) os valores encontrados
foram os seguintes: FzP3Lat = 383.92 + 75.82 ms; CzP3Lat = 384.83 + 74.82 ms;
FzP3Ampl = 7.25 £ 5.86 uV, CzP3Ampl = 11.19 + 8.72 pV. Para o grupo DA-TDAH
(n=36) foram obtidos os seguintes valores: FzP3Lat = 386.28 + 75.79 ms; CzP3Lat =
384.11 £ 73.33 ms; FzZP3Ampl = 9.43 + 7.62 uV; CzP3Ampl = 12.29 £ 9.60 uV e para o
subgrupo TDAH/PH (n=10) os valores foram: FzP3Lat = 413.20 £+ 95.19 ms; CzP3Lat =
406.60 £+ 90.42 ms; FzZP3Ampl= 11.75 £ 9.78 uV; CzP3Ampl = 12.32 £ 9.53 uV. O estudo
comparativo, entre os grupos acima, através da andlise de covariancia ANCOVA ajustada
para sexo e idade nao demonstrou diferencas estatisticamente significativas nos valores de
laténcia e amplitude do P300 entre os grupos e o subgrupo amostrados. No grupo-controle
foi observada uma correlacdo negativa entre as varidveis Laténcia do P300 e Idade com r =
-0.32 em Fz e r = -0.33 em Cz. A varidvel Amplitude do P300 nio se correlacionou com a
idade. Nao foram encontradas diferencas nos valores de amplitude e laténcia em relacio aos
sexos. Conclui-se que, neste estudo, os valores de amplitude e laténcia do P300 ndo foram
significativamente diferentes nos grupos clinicos em relagdo ao grupo-controle, nao sendo

portanto capaz de sinalizar a Dificuldade de Aprendizagem ou o Transtorno de Déficit de
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Atencao/Hiperatividade. Neste estudo, a idade foi um fator de forte influéncia na
determina¢do dos valores de laténcia do P300, devendo ser considerada na interpretagdao
dos resultados do exame, entretanto ndo interferiu, significativamente, nos valores de

amplitude do P300.
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ABSTRACT



The P300 or P3 is a cognitive event related latency potential. Literature shows a growing
interest in the use of the P300 in the study of Learning Difficulty and Attention
Deficit/Hyperactive Disorder. The study aims at: 1) establishing the P300 latency and
amplitude values in children between 7 to 14 years old, classified according to the
following groups: a) Control, b) Learning Difficulty without  Attention Deficit
/Hyperactive Disorder (Group AD) , c) Learning Difficulty with Attention Deficit
/Hyperactive Disorder (AD/HD) and a subgroup of children with Predominantly
Hyperactive-Impulsive, Attention Deficit/ Hyperactive Disorder (subgroup AD/HD/PH);
2) Comparing the latency and amplitude values of P300 in Cz and Fz for the above groups
and subgroups; 3) Verifying the possibility of a linear relationship between the P300
Latency /Amplitude variables and the Age Variable of the control group. The control group
(n=46) presented a mean P300 latency value in Fz (FzP3Lat) = 330.43 + 45.88 ms; mean
latency in Cz (CzP3Lat) = 329.17 + 48.21 ms; mean amplitude of P300 in Fz (FzP3 Ampl)
= 10.35 £ 6.03 pV; mean amplitude of P300 in Cz (CzP3Ampl) = 12.85 + 7.74 uV . The
values obtained by the groups were: Group AD (n=24) FzP3Lat = 383.92 + 75.82 ms;
CzP3Lat = 384.83 + 74.82 ms; FzP3Ampl = 7.25 + 5.86 pV, CzP3Ampl = 11.19 + 8.72
uV; Group AD/HD (n=36) FzP3Lat = 386.28 + 75.79 ms; CzP3Lat = 384.11 + 73.33 ms;
FzP3Ampl = 9.43 + 7.62 uV; CzP3Ampl = 12.29 + 9.60 uV and the subgroup AD/HD/PH
(n=10) FzP3Lat = 413.20 + 95.19 ms; CzP3Lat = 406.60 + 90.42 ms; FzP3Ampl=11.75 +
9.78 uV; CzP3Ampl = 12.32 +£ 9.53 uV. A comparative study of the above groups with the
analysis of covariance ANCOVA did not demonstrate a statistically significant difference
between the groups and the subgroup.The control group demonstrated negative correlation
between the P300 Latency and Age variables with r =-0.32 in Fz and r = -0.33 in Cz. The
P300 amplitude variable did not demonstrate correlation with age. No significant effects of
Sex were observed for the latency or amplitude of P300. In this study, since the Age factor
demonstrated a strong influence on the P300 latency values but no significant influence on

the amplitude, it should be considered when interpreting exam results.
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1.1-APRESENTACAO
Os potenciais evocados podem ser divididos em duas categorias gerais:

e Potenciais exdgenos de curta laténcia que compreendem a grande maioria

dos potenciais utilizados na prética clinica

e Potenciais de longa laténcia, relacionados a vdarios aspectos do
processamento cognitivo, também denominados potenciais evocados

cognitivos ou potenciais enddgenos relacionados a eventos.

Os potenciais exdgenos de curta laténcia variam, sistematicamente, de acordo
com as caracteristicas do estimulo sensorial, mas sdo relativamente independentes da
influéncia do estado cognitivo do individuo (OLLO e SQUIRES, 1986) enquanto que os
potenciais enddgenos podem ser obtidos em resposta a qualquer estimulo sensorial,
apresentando variabilidade relacionada ao contexto de apresentacdo do estimulo e aos
processos cognitivos envolvidos em seu processamento (MAUGUIERE e FISCHER,
1990).

Desde a descri¢do inicial de Sutton e colaboradores em 1965, os potenciais
enddgenos tém recebido crescente interesse em literatura. Seus componentes tém sido
relacionados a aspectos como incerteza em relagdo a natureza do estimulo apresentado
(SUTTON et al., 1965), identificacdo e avaliagdo do estimulo (OLLO e SQUIRES, 1986),
processamento linguistico (KUTAS e HILLYARD, 1980; MECKLINGER et al., 1997),
memoéria (DUNN et al., 1998; GARCIA-LARREA e CEZANNE-BERT, 1998; AVILA
et al., 2001) e atencdo seletiva (PICTON e HILLYARD, 1974; FORD et al., 1994) entre

outros.

Os potenciais endogenos utilizados na pesquisa clinica incluem as ondas N1, P2
e N2, SW (“slow wave”) e o contingente de variacdo negativa, bem como as ondas N400, a

“mismatch negativity” (MMN) e o P300 também denominado P3 (OKEN, 1997).

Dentre todos os potenciais endogenos, o P300 tem sido um dos mais
freqlientemente estudados e o mais util a pratica clinica. Existe uma enorme variabilidade
de metodologias empregadas em sua andlise com a utilizacdo de diferentes paradigmas de

estimulo que podem incluir desde tarefas visuais e auditivas simples como a discriminagao
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de um estimulo raro entre estimulos freqiientes, até a utilizacdo de tarefas visuais e
auditivas complexas como nos Testes de Desempenho Continuo (TDC) também

conhecidos como Testes de “Performance” Continua (TPC), entre outros.

A relativa auséncia de padronizacdo da metodologia empregada no estudo do
P300 tem tornado dificil sua aplicabilidade clinica rotineira, tornando fundamental sua

padronizacdo para as condi¢des técnicas de cada laboratdrio.

Anormalidades do P300 relacionadas ao paradigma auditivo “oddball”, que
consiste na discriminacdo de uma freqii€ncia ou estimulo infreqiiente (estimulo-alvo) entre
freqii€éncias ou estimulos freqiientes (ndo-alvo) t€m sido relatadas em diversas condicoes.
Em adultos, onde se concentram grande parte dos estudos sobre o tema, o P300 t€m sido
particularmente promissor na avaliagdo das deméncias, com vdrios trabalhos sugerindo a
possibilidade de diferenciacdo entre deméncias e distirbios funcionais (GOODIN et al.,

1978; PFFERBAUM et al., 1984b; GOODIN e AMINOFF, 1986; GORDON et al., 1986).

Alteragdes do P300 também tém sido relacionadas a doencgas degenerativas do
S.N.C. como a Doenca de Parkinson (HANSCH et al., 1982) e a Coréia de Huntington
(ROSENBERG et al., 1985) tendo também sido relatadas em outras afec¢des adquiridas,
com acometimento cognitivo, como na sindrome da imunodeficiéncia adquirida (GOODIN
et al., 1990) e nas encefalopatias toxico-metabdlicas (PFEFFERBAUM et al., 1979), entre

outras.

Em criancas e adolescentes, populagcdo que constitui o foco do presente estudo,
a relacdo entre capacidade cognitiva e o P300 tem sido sugerida por vdrios autores

(CALLAWAY, 1973; ROBAEY et al., 1995).

FINLEY et al. (1985), por meio da comparagdo da bateria de testes
neuropsicoldgicos de Halstead-Reitan (HR), em individuos entre 5 a 17 anos de idade,
encontraram concordancia de 85 % entre anormalidades da bateria HR e prolongamento da
laténcia do P300, sendo que nos demais 15%, a laténcia do P300 foi normal, enquanto a
bateria mostrou-se anormal. Para os autores, o P300 atuou como um teste preditivo
confidvel em relacdo a bateria neuropsicoldgica nao tendo em nenhum caso, falsamente

predito anormalidades na bateria de testes.
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MARTIN et al. (1993), estudando um grupo de 10 criangas com Quociente de
inteligéncia (QI) acima de 140, mensurados através da Terman Merril Scale para criancas
menores de 4 anos e a Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC) para as criancas
acima dessa idade; encontraram reducao significativa da laténcia do P300, em relacdo aos
controles, sendo que a amplitude média do grupo, apesar de maior que a do controle, nao
encontrou significancia estatistica. Para os autores, tais achados poderiam sugerir uma

relacdo entre o P300 e os processos de maturacao mental.

Exemplificando a sensibilidade do P300 como sinalizador de anormalidades
cognitivas, mesmo que passageiras, pode-se citar o estudo de PRATAP-CHAND et al.
(1988), que avaliaram um grupo de 20 individuos entre 10-60 anos de idade com histérico
de traumatismo cranio-encefélico leve e recente, encontrando prolongamento da laténcia e

redugdo da amplitude do P300 na fase aguda, com posterior retorno a normalidade.

Anormalidades do P300 em criangas tém sido descritas em diversas outras
situagcdes. Alteracdes cognitivas relacionadas as epilepsias t€ém sido alvo de constante
interesse. Cita-se por exemplo, o estudo de KONISHI et al. (1995), que em um grupo de
129 criancas epilépticas e 53 controles, relataram prolongamento significativo da laténcia
do P3 no grupo com epilepsia em relacdo ao grupo-controle, sendo que o mesmo era

especialmente acentuado no grupo com epilepsia parcial sintomética.

Alteragdes do P300 também tém sido descritas no autismo (NOVICK et al.,
1980; COURCHESNE et al., 1984), na esquizofrenia (ROTH et al., 1980; MARTIN-
LOECHES, 2001; FRODL et al., 2002), no retardo mental (MARTINEAU et al., 1980), na
dislexia (HOLCOMB et al., 1985; OLLO e SQUIRES, 1986) entre outros.

Achados como os acima exemplificados t€m levado alguns autores a sugerir

que o estudo do P300 possa ser util na sinalizacdo de organicidade nas desordens

psiquidtricas (FINLEY et al., 1985).

1.2-CARACTERISTICAS DO P300
O P300 ou P3 constitui-se a terceira onda positiva identificavel no registro dos
potenciais cognitivos e apresenta laténcia média em torno de 300 milissegundos (ms) em

individuos normais, podendo, no entanto, variar de 250 a 600 ms, de acordo com os

parametros relacionados ao estimulo e ao sujeito (OKEN, 1997; HIRAYASU et al., 2000).
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Entre os parametros do estimulo, capazes de influenciar os valores de laténcia e
amplitude, sdo importantes os que interferem na qualidade ou certeza da discriminagdo

entre o estimulo freqiiente e o estimulo-alvo.

O P300 € razoavelmente estdvel e varia relativamente pouco em funcdo das
varidveis da tarefa, quando o sujeito esta engajado na discriminagao explicita da mesma. Os
maiores decréscimos no componente amplitude e acréscimos na laténcia de pico t€m sido
observados nas situagdes em que a recepgdo passiva do estimulo € empregada. Variagdes na
probabilidade de ocorréncia do estimulo-alvo parecem exercer pouco efeito sobre o P300
(POLICH, 1986a) entretanto, a amplitude do P300 aumenta a medida que a freqiiéncia de
ocorréncia do estimulo-alvo na seqii€éncia global de estimulos diminui (SQUIRES et al.,
1977; POLICH, 1987). Em estudos clinicos, a freqiiéncia de ocorréncia do estimulo-alvo
utilizada tém sido de 15-20%. Outro fator a ser considerado € a influéncia do estimulo
precedente ao estimulo-alvo ou a probabilidade de seqiiéncia local. O estimulo-alvo que €
precedido por outro estimulo-alvo desencadeia respostas de menor amplitude que o

precedido pelo estimulo ndo-alvo (OKEN, 1997).

Alteracdes relativas a freqiiéncia tonal que dificultem a discriminagdo entre o
estimulo freqiiente e o estimulo-alvo podem aumentar, significativamente, a laténcia do

P300 (POLICH, 1985a).

Dentre os fatores relacionados ao sujeito destacam-se a idade, sexo, ingesta

alimentar, temperatura corpdrea, atencdo e vigilia e uso de drogas ou medicamentos.

A idade constitui o fator mais importante, apresentando dois comportamentos
distintos, sendo que, durante a infincia e a adolescéncia, observa-se uma relagdo
inversamente proporcional entre idade e laténcia e diretamente proporcional em relacio a
amplitude (GOODIN et al., 1978) e, no adulto, ja a partir da segunda década e mais
acentuadamente a partir da quarta década, uma correlacio positiva entre idade e laténcia e

negativa entre idade e amplitude (POLICH et al., 1990).

Os potenciais endégenos sofrem mudangas dramadticas na transi¢do da infincia
para adolescéncia. Estas mudangas parecem ndo consistir somente de uma simples reducdo
das laténcias dos potenciais cognitivos em virtude do processo de mielinizacdo ou

decréscimo de amplitude pela perda sindptica mas, provavelmente, refletem o complexo
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processo de construcdo de uma rede neural mais eficiente para maior especificidade em
relacdo ao estimulo, automaticidade do processamento da informacdo e maturagdo dos

processos adaptativos e dos relacionados a atencdo (CEPONIENE et al., 1998).

Em relacdo ao sexo, alguns autores t€ém encontrado discreto aumento da
amplitude do P300 no sexo feminino em relagdo ao masculino. Entretanto, POLICH,
1986b, defende faltarem evidéncias que comprovem sua influéncia significativa na
determinag¢do do P300. MARTIN et al. (1988), em um estudo normativo, envolvendo a
faixa etdria de 6- 14 anos, ndo encontraram diferengas entre os sexos nos valores de laténcia

e amplitude do P300.

GEISLER e POLICH (1990) descreveram uma reducdo nos valores de
amplitude do P300 nos individuos em jejum superior a 6 horas em relacdo ao grupo que
havia realizado refeicdo recente. Também verificaram uma correlagdo negativa entre

temperatura corpérea e a laténcia do P300.

Outros fatores de importante influéncia na determinacao do P300 sdo os niveis
de atencdo, de vigilia e de acurdcia da resposta. Sonoléncia e desaten¢do sdo relacionadas a
reducdo de amplitude e auséncia de resposta do P300 (OKEN, 1997). A identificacdo
incorreta do estimulo-alvo relaciona-se a redu¢do da amplitude do P300 (HILLYARD et

al., 1971).

O uso de varias medicacdes tem sido relacionado a alteragdes do P300
especialmente os anticolinérgicos, anti-histaminicos (OKEN, 1997) e as drogas
estimulantes do S.N.C como metilfenidato e pemolina (BUITELAAR e VAN
ENGELAND, 1994; VERBATEN et al., 1995; SANGAL et al., 1995). O uso de drogas
antiepilépticas nao afetou o P300 em varios estudos (MEADOR et al., 1990; VISIOLI-
MELLO e ROTTA, 2000).

Outros fatores de variabilidade, como preferéncia manual, (ALEXANDER e

POLICH, 1997) também foram descritos, entretanto, faltam estudos confirmatoérios.

O P300 apresenta dois componentes, o P3a, de menor laténcia, maximo em
regido frontal e o P3b maximo em regido parietal (KOLEV et al.,, 1997). O P3a ¢
especialmente relacionado a orientagdo automdtica da aten¢do para um novo estimulo ou

para estimulos raros ndo-alvo (GARCIA-LARREA et al., 1992) e o P3b ao processo de

Introdugdo

22



atencdo consciente (COURCHESNE et al., 1975) acentuando-se na detec¢do do estimulo
alvo (HALGREN et al., 1995a). Acredita-se que o P300, obtido em estudos de rotina com
eletrodos de superficie represente a soma dos seus dois componentes (OKEN, 1997), sendo
que a individualizacdo de cada componente freqiientemente ndo € possivel (POLICH et al.,

1985b).

1.3-GERADORES DO P300

O P300 apresenta uma ampla distribuicdio no couro cabeludo, sem clara
especificidade para modalidade sensorial, fato consistente com a teoria de multiplos
geradores corticais ou de um gerador profundo, ou ambos. Estudos utilizando mapeamento
extracerebral de campos magnéticos evocados, correlacionados com o registro de P300,
registro dos eletrodos de superficie em individuos com lesdo cerebral, modelos animais e
registro com eletrodos profundos em pacientes candidatos a cirurgia de epilepsia indicam

que o P300 possa receber influéncia de multiplas regides cerebrais.

Estudos em lesdes cerebrais mostraram que individuos com lesdes frontais
apresentavam acentuada atenuacdo do P300 aos estimulos novos (raros), enquanto
individuos com lesdes da juncdo temporoparietal apresentavam reducao do P300 tanto para
estimulos raros quanto para os freqiientes, porém, as lesdes exclusivas do lobo parietal nao
promoveram alteracOes significativas do P300 (KNIGHT, 1984; KNIGHT et al., 1989;
YAMAGUCHI e KNIGHT, 1991)

HALGREN et al. (1995a) por meio do registro com eletrodos profundos,
encontraram 12 provaveis geradores do P300 em cada hemisfério; distribuidos nas regides
temporal, parietal e frontal. O componente P3a foi melhor evocado no pélo temporal, giro
para-hipocampal posterior, giro fusiforme e giro temporal médio. Em outros estudos
(SMITH et al., 1990; BAUDENA et al., 1995; HALGREN et al., 1995b) também foram
observadas participagdo dos giros supramarginal e posterior do cingulo, bem como de
multiplos sitios frontais, incluindo o giro anterior do cingulo, giro reto e cortex pré-frontal
dorsolateral. O componente P3b relacionou-se principalmente com o hipocampo, amigdala,
sulco temporal superior e lobo parietal pdstero-superior. A participacdo de outras estruturas

subcorticais como a regido diencefdlica na geracdo no P300, conforme sugerido por
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JENTZSCH e SOMMER (2001), em estudos de andlise computacional do registro de

superficie, ainda ndo foi completamente esclarecida.

Tais achados sugerem que ambos os componentes do P300 apresentem
geradores espalhados nas regides de associacdo multimodal, relacionadas a aspectos
complexos do processamento cognitivo, devendo ser entendidos como apenas um dos
aspectos observdveis da atividade sincrona que ocorre em uma rede cortical vastamente

distribuida e altamente integrada (SMITH et al., 1990).

1.4-ATENCAO
1.4.1-Aspectos gerais

O termo Atencdo tem sido empregado com vdrias definigdes. O conceito de
selecdo tém sido um elemento comum as vdrias definicbes do termo. Responder
seletivamente a um ou alguns dos inimeros estimulos que nos sdo constantemente
apresentados, sugere a possibilidade de que o cérebro processe, diferencialmente, os

estimulos de interesse ou alvos em relacao aos ndo-alvo (SATTERFIELD et al., 1990).

Atencdo representaria portanto, a ativacdo de uma rede neuronal relevante para
uma tarefa cognitiva especifica. As estruturas corticais envolvidas no sistema atencional
sdo cortex parietal dorsolateral posterior/ lobo parietal inferior (aspectos perceptuais),
cortex pré-frontal dorsolateral (aspectos motores) e giro do cingulo (aspectos limbicos) com
contribuicdes subcorticais do coliculo superior, pulvinar e striatum com possivel partipacao
de outras estruturas. O sistema de atenc@o pode mediar a atividade neuronal em outras dreas

corticais por meio de conexdes diretas e indiretas (OKEN e SALINSKY, 1992).

O estudo dos potenciais evocados enddgenos tem auxiliado o melhor
conhecimento dos sistemas neurais que participam do sistema de aten¢do, pois, a medida
que a informac¢do do estimulo prossegue das vias sensoriais ao cortex, ocorre a geracao de
uma sequéncia de eventos elétricos que podem ser temporalmente medidos. Estes
componentes ou potenciais elétricos representam, no estimulo auditivo, a atividade neural
sincronica em grupos celulares do coértex auditivo, tronco e cortex cerebral. Em nivel

celular os ERPs sdo gerados em conseqiiéncia do fluxo de corrente iOnica através das
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membranas celulares durante a atividade sindptica. A passagem da corrente transmembrana
para o fluido extracelular gera potenciais de campo que podem se estender a distincia,

dependendo da condutancia elétrica do meio (HILLYARD et al., 2000).

A atencdo auditiva envolve a percep¢ao seletiva de uma mensagem auditiva
particular e a relativa supressio de informacdes sensoriais competitivas (PICTON e
HILLYARD, 1974) sendo que o estudo dos potenciais endogenos auditivos visa ndo s6 o
melhor conhecimento dos seus mecanismos mas também a possibilidade de aplicabilidade

clinica na avaliacao diagndstica e terapéutica.

Sua utilidade como instrumento complementar de avaliacdo nos distirbios
relacionados a atengdo, especialmente o Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade

tem recebido crescente interesse na literatura.

1.4.2-Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH)

O Transtorno de Déficit de Atengao/Hiperatividade pode ser caracterizado, de
acordo com os critérios do DSM-IV, como um padrdo persistente de desatencdo e/ou
hiperatividade, mais freqiiente e severo do que aquele observado em individuos em nivel
equivalente de desenvolvimento. Alguns sintomas devem estar presentes antes dos 7 anos,
mas muitos individuos sdo diagnosticados depois, apds a presenga dos sintomas por alguns
anos. Algum prejuizo em razdo dos sintomas deve estar presente em, pelo menos, dois
contextos. Deve haver clara interferéncia no funcionamento social, académico ou
ocupacional apropriado em termos evolutivos. A perturbacdo ndo deve ocorrer
exclusivamente durante o curso de um transtorno invasivo do desenvolvimento,
esquizofrenia ou outro transtorno psicotico e ndo € melhor explicada por um outro

transtorno mental.

O TDAH ¢€ considerado o distdrbio comportamental mais comum da infancia
sendo que a prevaléncia estimada de acordo com o DSM-IV € de 3-5% entre as criangas
em idade escolar, podendo entretanto variar de 1 a 24% em diferentes estudos (SWANSON
et al., 1998; GUARDIOLA et al., 2000). O distirbio € mais freqiiente no sexo masculino,

com razoes que variam de 3:1 a 9:1, dependendo do contexto (DSM-1V).
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Apesar de sua prevaléncia e significante morbidade ainda existem dificuldades
na obtencao de um consenso sobre os atributos do distirbio (SHAYWITZ e SHAYWITZ,
1991) sendo que desde da sua inclusdo como categoria diagndstica no DSM-III, em 1980,
sofreu revisdes no DSM-III R e no DSM-IV. O diagnéstico € ainda feito em bases
exclusivamente clinicas, pois nenhum teste laboratorial ou neuropsicolégico ou bateria de

testes foi reconhecido como suficientemente sensivel e especifico para avaliagdo do

distirbio (CASTELLANOS, 1997).

Numerosos estudos em criangas com TDAH t€m relatado anormalidades dos
potenciais endégenos em relacdo aos controles normais. Entretanto, ainda sio muitas as

duvidas envolvendo o tema.

As principais dificuldades se devem em parte, a grande heterogeneidade dos
grupos amostrados. Uma amostra significativa dos estudos envolve criangas com distirbios
cognitivos ou comportamentais varidveis. Alguns dos primeiros estudos, por exemplo,
referem-se a grupos com a antigamente denominada Disfuncdo Cerebral Minima entidade
que engloba varios distirbios cognitivos distintos. Outros estudos referem-se a grupos de
criancas hiperativas (ZAMBELLI et al., 1977; LOISELLE et al., 1980), porém os critérios
que determinaram o diagndstico de hiperatividade e a presenca ou ndo de déficit de atengao
associada nem sempre permitem comparagdes (FRANK et al., 1994). O grande nimero de
paradigmas utilizados bem como os diferentes niveis de complexidade envolvidos também

tem dificultado as andlises comparativas.

A interpretacdo dos achados também tem sido conflitantes. Ainda ndo esta
esclarecido se as anormalidades encontradas na avaliacdo neurofisioldgica destes
individuos refletem defici€éncias cognitivas especificas como as relacionadas a atengdo
seletiva ou concentrag@o ou transtornos inespecificos como os relacionados a motivagdo ou

vigilia (KLORMAN, 1991).

1.4.3-0O estudo dos potenciais endégenos no TDAH

Anormalidades em relagdo aos valores de laténcia e/ou amplitude bem como na
topografia do P300 com tendéncia a frontalizacdo da resposta tém sido freqlientemente

relatadas nos grupos com TDAH (SANGAL et al., 1995; JOHNSTONE e BARRY, 1996).
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SATTERFIELD e BRALEY (1977), em um estudo envolvendo o paradigma
auditivo compararam criangas hiperativas com em média 7 anos de idade com um grupo
normal pareado em sexo e idade, encontrando potenciais cognitivos significativamente

reduzidos em amplitude em relagdo aos controles.

Outros autores também tém relatado valores menores de amplitude nos grupos
com TDAH em relacdo as criangas normais (LOISELLE et al., 1980; LOW e LOW, 2001)
com grandes percentagens de auséncia de potenciais identificaveis (SCHOCHAT et al.,
2002). Outros estudos ndo encontraram diferencas significativas na amplitude do P300
entre os grupos (CALLAWAY et al.,, 1983; SATTERFIELD et al., 1988) sendo que
BUSCHSBAUM e WENDER, 1973, encontraram amplitudes aumentadas no grupo

hiperativo em relacio aos controles.

SATTERFIELD et al. (1990), em um estudo longitudinal de dois anos,
envolvendo criangas de 69 a 85 meses, relataram que as alteragdes em relacdo aos valores
de amplitude (menores no TDAH) tendem a ser diferentes de acordo com a idade, podendo,
portanto, resultar em diferentes achados de acordo com a faixa etdria envolvida no estudo.

Faltam porém outros estudos longitudinais confirmatorios.

Virios autores tém encontrado prolongamento dos valores de laténcia do P300
em criancas com Déficit de Atengdo. HOLCOMB et al. (1985), estudando criangas com
Déficit de Atengdo com e sem hiperatividade e criangas com dislexia encontraram nos trés
grupos, prolongamento significativo das laténcias e reducido das amplitudes em relacio aos

controles normais.

Outro autores (IDIAZ BAL ALECHA et al., 2002; PUENTE et al., 2002) em
estudos recentes, utilizando o paradigma auditivo ‘“oddball” também encontraram

prolongamento das laténcias e reducdo das amplitudes do P300 nos grupos com TDAH.

Além da utilidade diagnéstica, o estudo do P300 no TDAH também tem sido
aplicado na avalia¢do progndstica do tratamento medicamentoso. Vdrios autores relataram
a melhora ou mesmo a normalizagdo dos valores do P300, apds administracdo da
medicacdo estimulante nos individuos com boa resposta terapéutica e auséncia de

modificagdes do P300 em individuos que evoluiram com md resposta ao tratamento
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(VERBATEN et al., 1995; YOUNG et al., 1995; SMEYERS, 1999) podendo, desta forma,

apresentar utilidade como teste preditivo de resposta ao tratamento medicamentoso.

Um aspecto importante a ser ressaltado € que, apesar de constituir-se uma co-
morbidade freqiiente, sdo relativamente poucos os estudos dos potenciais endégenos no
TDAH que distinguem a presenca ou niao dos distirbios da aprendizagem como fator

associado.

FRANK et al., 1994, estudando o P300 no paradigma auditivo “oddball” com
discriminacdo de duas freqiiéncias em 18 criancas com DA sem déficit de atencdo e 36
criangas com Distirbios da Aprendizagem e TDAH (grupo DA-TDAH) comparadas com
27 criangas normais de mesma idade, encontraram redugdo significativa das amplitudes do

P3 nos grupos clinicos em relacdo ao controle, ndo encontraram porém, diferencas entre os

grupos DA isolado e DA-TDAH.

O mesmo grupo, estudando posteriormente o mesmo paradigma em 12 criangas
com TDAH que ndo apresentavam dificuldades de aprendizagem, nao encontrou diferengas
no estudo do P300 em relacdo as criancas normais (FRANK et al., 1998). Neste estudo
também foram avaliadas 33 criangcas com DA e 63 criancas com DA-TDAH, sendo
encontrado prolongamento das laténcias e redu¢do das amplitudes do P300, em ambos os

grupos, novamente nao existindo diferencas entre eles.

Os autores sugerem que tais dados sinalizam para a importincia do
reconhecimento do distirbio da aprendizagem como fator capaz de exercer importante
influéncia nos valores do P300 e refletem a necessidade de rever o P300 como sinalizador

de processos cognitivos mais amplos e talvez ndo exclusivamente atencionais.

1.5-DISTURBIO E DIFICULDADE DE APRENDIZAGEM: CONCEITOS GERAIS

Em 1981, o termo Distdrbio da Aprendizagem foi definido pelo National Joint
Comittee of Learning Disabilities como: ““ Distirbio de Aprendizagem é um termo genérico
que se refere a um grupo heterogéneo de perturbagcdes, manifestadas por dificuldades
especificas na aquisicdo e uso das habilidades de ouvir, falar, ler, escrever e raciocinio

matemadtico. Esses disturbios sdo intrinsecos ao individuo e presume-se representarem uma
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disfun¢ao do Sistema Nervoso Central. Entretanto, o Distirbio da Aprendizagem pode
ocorrer concomitantemente com outras perturbacdes, como distirbio sensorial, retardo
mental, distdrbio emocional e social, ou sofrer influéncias ambientais como diferencas
culturais, instru¢des inapropriadas ou insuficientes, ou fatores psicogénicos. Porém, ndo sao

resultado direto dessas condicoes ou influéncias” (HAMMILL et al., 1987).

A definicdo, apesar de representar uma considerdvel evolucdo no tema,
representa, em razdo de sua abrangéncia, um agrupamento heterogéneo de vérias afecgoes
especificas, fator este que impde dificuldades na comparacdo entre estudos, critérios de
inclusdo e exclusdo e procedimentos diagndsticos operacionais (CANTWELL e BAKER,

1991).

CIASCA (1994) considera importante a distingdo dos termos dificuldade e
distirbio da aprendizagem, devendo o ultimo ser reservado para condi¢des associadas a

alguma disfun¢do orgénica do S.N.C.

Virios autores tém relatado anormalidades em componentes dos potenciais
endogenos em criangas com Distirbio da Aprendizagem (DAINER et al., 1981; OLLO e
SQUIRES, 1986; DINIZ JUNIOR et al., 1997).

DAINER et al. (1981), estudando um grupo de criangas com Transtornos da
Aprendizagem através do Teste de Desempenho Continuo (TDC) encontraram
prolongamento dos valores de laténcia e reducdo das amplitudes do P300 em relacdo ao
grupo normal, relatando que as diferencas se acentuaram com o aumento da complexidade
do teste. Apesar da heterogeneidade do grupo, os autores sugeriram que tais achados
poderiam representar uma deficiéncia nos mecanismos de atenc¢do sustentada do grupo

estudado.

Em um estudo, envolvendo 16 criangas brasileiras de 8-14 anos com
diagndstico de distirbio da aprendizagem, que incluiu distirbios da linguagem expressiva e
receptiva e distirbios comportamentais, analisadas através do paradigma auditivo
“oddball”, foi encontrado um aumento da laténcia média do P300 em relacio aos controles
normais, ndo evidenciando diferencas em relacdo aos valores de amplitude (DINIZ

JUNIOR et al., 1997).
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Outro exemplo em nosso meio é o estudo de VISIOLI-MELO e ROTTA
(2000), que avaliaram 64 criancas ndo-epilépticas subdivididas nos grupos com bom e mau
desempenho escolar (duas ou mais reprovacdes) e 35 criancas epilépticas (epilepsia
benigna da infancia), também estratificadas de acordo com o desempenho escolar, todas na
faixa etdria entre 10 anos e 11 anos e 11 meses. O estudo ndo encontrou repercussao da
epilepsia em relacao ao P300, entretanto, quando foi realizada a estratificacdo dos grupos
de acordo com o desempenho escolar, o grupo das criancas sem epilepsia € com bom
rendimento escolar diferiu significativamente do grupo com mau rendimento escolar com

ou sem epilepsia.

Virios autores tém relatado uma alta prevaléncia de distirbios da aprendizagem

em individuos com TDAH (CANTWELL e BAKER, 1991).

HOLBOROW e BERRY (1986), em um estudo epidemioldgico encontraram
que 27% das criancas consideradas hiperativas também apresentavam distirbios de
aprendizagem. ANDERSON et al. (1987) encontraram entre criancas de 11 anos portadoras

de TDAH, 80% com distirbios de aprendizagem.

CANTWELL e BAKER (1991) relatam que em um estudo longitudinal
realizado pelo grupo, o TDAH foi o diagndstico mais freqiiente em criangas com distirbios
da aprendizagem (63% da amostra). Esclarecem que a natureza da associacdo entre o
TDAH e o DA ainda ndo € completamente conhecida, podendo ser o resultado de vérios
mecanismos: 0 TDAH poderia causar o DA; o DA poderia propiciar o TDAH ou ambos

poderiam ser resultantes de fatores comuns e a associacdo, neste caso, seria indireta.

Tendo em vista a associacdo freqiiente entre ambas as condicdes e 0s poucos
trabalhos que consideram estes aspectos, julga-se que podera ser contributiva a anélise do

P300 no DA, com e sem TDAH, para ampliar o conhecimento sobre o tema.
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» Estabelecer os valores de laténcia e amplitude do P300 em individuos na

faixa etaria de 7-14 anos, classificados nos seguintes grupos:
a) controle

b) com Dificuldade de Aprendizagem sem Transtorno de Déficit de Atencdo

Hiperatividade (grupo DA)

c¢) com Dificuldade de Aprendizagem e Transtorno de Déficit de

Atencao/Hiperatividade (grupo DA-TDAH)

» Estabelecer os valores de laténcia e amplitude do P300 no subgrupo de
criancas com Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade Tipo

Predominantemente Hiperativo-Impulsivo (subgrupo TDAH/PH)

» Comparar os valores de laténcia e amplitude do P300 em Fz e Cz entre os

grupos e o subgrupo acima citados

» Verificar a possibilidade de existéncia de uma relagdo entre as varidveis

Laténcia e Amplitude do P300 e a varidvel Idade no grupo-controle

Objetivos
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Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas. Todos os responsdveis legais pelos
individuos envolvidos assinaram o Termo Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1)
previamente a realizagdo do exame. Antes da assinatura do termo, todos receberam uma

explanagdo verbal com esclarecimento das didvidas, em presenca de uma testemunha.

Os exames do P300 foram realizados no periodo compreendido entre maio de

2000 e agosto de 2002.

3.1-POPULACAO DE REFERENCIA
3.1.1-Grupo controle

Alunos de primeira a quarta série do Ensino Fundamental recrutados na Escola
Estadual “Dr. Sérgio Porto” e alunos de quinta a oitava série da Escola Estadual “Bardo

Geraldo de Rezende”.

3.1.2-Grupos clinicos

Individuos em seguimento no Ambulatério Neuro - Dificuldade de
Aprendizagem do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-
UNICAMP) sob coordenacgao da Profa. Dra. Sylvia Maria Ciasca.

3.2-CASUISTICA
3.2.1-Grupo-controle

Foram avaliados 46 individuos normais, 25 do sexo masculino e 21 do sexo

feminino, entre uma populacdo de escolares.
A selecdo da amostra obedeceu aos seguintes critérios:
Critérios de inclusdo:
- adesao voluntaria do responsdvel e do sujeito

- faixa etaria de 7 anos a 14 anos de idade

Casuistica e Métodos
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- ndo apresentar relato de dificuldade de aprendizagem, distirbio

comportamental ou déficit de atencdo

- ndo apresentar antecedente psiquidtrico ou de patologia do Sistema Nervoso

Central
- ndo apresentar relato de dificuldade auditiva
- nao ser usudrio de medicacdes de uso cronico ou drogas
Critérios de exclusao:

- relato de dificuldade de aprendizagem, distdrbio comportamental ou déficit

de atengdo
- antecedente psiquiatrico ou de patologia do Sistema Nervoso Central
- relato de dificuldade auditiva
- uso cronico de medicacdes ou drogas

- presenca de febre ou condicdo patoldgica aguda no dia da realizacdo do

€xame

Todos os individuos do grupo controle apresentavam exame neurolégico
normal e auséncia de antecedentes familiares de doengas neurodegenerativas e
psiquidtricas. Nenhum apresentava relato de uso atual ou passado de drogas licitas ou

ilicitas.

3.2.2-Grupo: Dificuldade de Aprendizagem (grupo DA)

Foram avaliados 24 individuos, sendo 17 do sexo masculino e 7 do sexo
feminino, acompanhados no Ambulatério de Neuro- Dificuldade de Aprendizagem do

Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP).

As criangas deste grupo foram selecionadas de acordo com os seguintes

critérios:
Critérios de inclusio:

- Idade entre 7-14 anos

Casuistica e Métodos
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Queixa de dificuldade para o aprendizado

Auséncia de patologia neuroldgica ou disfungdo cerebral organica
Auséncia de patologia psiquidtrica

Nao apresentar relato de dificuldade auditiva

Nivel intelectual preservado (Quociente de Inteligéncia até médio inferior)
Nao ser usudrio de medicagdes de uso cronico ou drogas

Auséncia de evidéncias clinicas e neuropsicoldgicas compativeis com

Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade.

Critérios de exclusio:

Anormalidades sugestivas de patologia do Sistema Nervoso Central
Portadores de patologias psiquidtricas

Rebaixamento intelectual

Apresentar relato de dificuldade auditiva

Portadores de TDAH

Uso cronico de medicagdes ou drogas

Presenca de febre ou condi¢do patolégica aguda no dia da realizagdo do

€xame

3.2.3-Grupo: Dificuldade de Aprendizagem com Transtorno de Déficit de Atencao
Hiperatividade (grupo DA-TDAH)

Foram avaliadas 36 criancas, 32 do sexo masculino e 4 do sexo feminino,

encaminhadas do Ambulatorio de Neuro- Dificuldade de Aprendizagem do Hospital de

Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP).

Todas as criangas apresentavam Dificuldade de Aprendizagem e Transtorno de

Déficit de Atencao Hiperatividade.

Os critérios para a sele¢ao do grupo foram:

Critérios de inclusao:

Idade entre 7-14 anos

Casuistica e Métodos
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- Queixa de dificuldade para o aprendizado

- Diagnostico de TDAH

- Auséncia de outras patologias do S.N.C

- Auséncia de patologia psiquidtrica

- Nao apresentar relato de dificuldade auditiva

- Nao ser usudrio de medicagdes de uso cronico ou drogas
- Nivel intelectual preservado (Quociente de Inteligéncia até médio inferior).
Critérios de exclusio:

- Anormalidades sugestivas de outras patologias do S.N.C.
- Portadores de patologias psiquidtricas

- Rebaixamento intelectual

- Apresentar relato de dificuldade auditiva

- Uso cronico de medicagdes ou drogas

- Presenga de febre ou condi¢do patoldogica aguda no dia da realizagdo do

€xame

3.2.4-Subgrupo: Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade Tipo
Predominante Hiperativo-Impulsivo (TDAH/PH)

Em razdo do fato da hiperatividade constituir-se um componente
comportamental marcante, optou-se por separar do grupo DA-TDAH, as dez criangas com
Tipo Predominantemente Hiperativo-Impulsivo de acordo com os critério do DSM- 1V,
visando observar se existem ou ndo diferencas deste subgrupo especifico em relacdo aos

demais.

Casuistica e Métodos
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3.3-METODOS DE AVALIACAO
3.3.1-Anadlise pedagégica

Os individuos do grupo-controle foram avaliados por meio da andlise do
histérico escolar e do relato dos professores e /ou coordenadores pedagdgicos. Foram
selecionados os individuos com bom rendimento escolar, sem antecedente de repeténcia
escolar ou distarbio comportamental. Todos as criancas apresentavam escolaridade

esperada para idade.

Para andlise das criancas da primeira série foram selecionadas apenas as
alfabetizadas e que haviam freqiientado pré-escola e portanto, apresentavam boas condi¢des

de avalia¢do do desempenho escolar.

3.3.2-Analise clinica-neuropsicolégica

Todos os individuos dos grupos clinicos foram avaliados de acordo com os
critérios do DSM-IV e um roteiro de avaliagdo neuropsicolégica que incluiu a Escala
Wechsler de inteligéncia para criancas (WISC), a Bateria Neuropsicoldgica Luria Nebraska
para crianca, o Teste Visuo- Motor Bender, Teste da Figura Humana Goodenough,
avaliacdo neuroldgica, questiondrio de antecedentes pessoais e familiares, roteiro de
anamnese para os pais € um questiondrio de condutas observadas para professores, com
andlise quantitativa e qualitativa dos resultados. Nenhuma estava em uso cronico de

medicacao ou qualquer outra droga.

As criangas do grupo controle foram avaliadas através de um interrogatério de
antecedentes pessoais e familiares aplicado aos pais onde foram questionados o uso atual
ou passado de medicagdes e/ou drogas licitas ou ilicitas bem como os antecedentes
familiares de doenca neuroldgicas ou psiquidtricas. Posteriormente, todas as criangas foram
submetidas ao exame neuroldgico de rotina que incluiu avaliacio do estado mental, da
linguagem e fala, facies, atitude e marcha, avaliacdo do equilibrio e coordenacdo, da
motilidade voluntéria, da forca muscular, do tono muscular, da sensibilidade e dos nervos

cranianos.

Casuistica e Métodos
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As criangas dos grupos clinicos (DA e DA-TDAH) foram encaminhadas para
realizacdao do exame de P300 através do modelo de estudo duplo-cego, sendo que os pais ou
responsaveis e os individuos envolvidos neste estudo ndo tinham conhecimento do

diagndstico, na ocasido do exame.

3.3.3-Estudo do P300

O estudo do Potencial P300 foi realizado sempre pelo autor deste estudo no
Laboratério de Potenciais Evocados do HC-UNICAMP. Todos os exames foram realizados

no periodo da manha entre 8h30 as 11h30.

Todos os participantes foram orientados para se alimentarem pelo menos 6

horas antes da realizacdo do exame.

Os individuos foram posicionados confortavelmente em uma cadeira reclindvel
com orientagdo para manter a cabeca voltada para frente e os olhos abertos. A temperatura
da sala foi mantida estavel através de ar-condicionado e em condicdes de luminosidade

artificial.

Previamente a aplicacdo do teste, propds-se aos individuos que considerassem o
teste como uma espécie de jogo onde elas precisariam apertar um botdo para sinalizar o
aparecimento do ‘“barulho diferente” (estimulo-alvo) ignorando os estimulos freqiientes.
Orientou-se que, quando sinalizassem corretamente o estimulo-alvo, estariam “ganhando

pontos” e que, quando sinalizassem erroneamente, estariam “perdendo munic¢ao”.

Em todos os sujeitos foi realizado um rdpido pré-teste para certificacao de que

podiam ouvir e distinguir, sem dificuldades, os sons apresentados.

Pardmetros do estimulo

Foram aplicados estimulos auditivos biauriculares, por meio de um fone de
ouvido com intensidade de 70 — 80 decibéis, com tempo “rise-fall” =10 ms, platdé = 100 ms

e frequéncia de estimulo = 0,3 Hz.
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Os estimulos freqiientes, com intensidade de 1000 Hz, ocorreram 80% das
vezes e os estimulos raros (estimulos-alvo) com intensidade de 2000 Hz ocorreram em
20%, em uma sequéncia aleatdria, técnica conhecida como paradigma auditivo “oddball”

com discriminacdo de duas freqiiéncias tonais.

Condigoes de obtencdo do tracado neurofisiologico

Foi utilizado um aparelho NIHON — Neuropack (four mini) de 4 canais. Nos
dois primeiros canais foram obtidos os registros dos estimulos freqiientes e, nos dois

ultimos, os registros dos estimulos-alvo.

Foram utilizados eletrodos de superficie posicionados de acordo com o
Sisterma Internacional 10-20 (JASPER, 1958) e seguindo as normas técnicas gerais

estabelecidas pela SOCIEDADE AMERICANA DE ELETROENCEFALOGRAFIA, 1994.
A montagem utilizada foi:
Canal 1: Fz - mastoides ligados (M12) - estimulos freqiientes
Canal 2: Cz - M12 - estimulos frequentes
Canal 3: Fz - M12 - estimulos raros
Canal 4: Cz - M12 - estimulos raros
A impedancia maxima aceita foi 5 ohms.
Utilizou-se uma largura de banda de 1-50 Hz e o filtro de incisura de 60 Hz.

O exame incluiu a média de dez registros obtidos pela apresentacdo do estimulo
raro sendo repetido uma vez para assegurar a confiabilidade dos achados. Para andlise final
foi considerada a média geral dos vinte registros calculada pelo préprio programa do

aparelho.

O programa registrou apenas a resposta ao primeiro estimulo-alvo, quando mais
de um estimulo raro ocorreu em seqiiéncia e nao considerou os estimulos-alvo quando estes

inauguravam o exame.

Casuistica e Métodos

40



Para marcagdo do P300 foi considerado o terceiro pico do complexo de
potenciais de longa laténcia ou o maior pico positivo situado entre 250-600 ms. Foram
consideradas as laténcias de pico e todos valores de amplitude foram medidos em relacdo a

linha de base tendo como referéncia o tragcado pré-estimulo.

3.3.4-M¢étodo Estatistico

Com o objetivo de descrever os grupos € o subgrupo estudados quanto as
varidveis Idade e Sexo, a metodologia estatistica empregada foi a andlise descritiva através
do estudo de percentagens, médias e medianas e das tabelas de freqiiéncia. As varidveis
Laténcia e Amplitude do P300 nos eletrodos Fz e Cz foram descritas através do estudo dos

valores de média, desvio-padrdo, minimo, mediana € maximo.

Para andlise comparativa entre os grupos foi utilizada andlise de variancia
ANOVA com transformacdo “rank”. Quando a diferenca foi significativa (p<0.05), foi
utilizado o teste de Tukey nos “ranks” para identificar os grupos diferentes. Para correcao
da assimetria dos dados foi utilizada a andlise de covariancia ANCOV A ajustada para Sexo

e Idade.

No estudo das relagdes entre as varidveis Laténcia e Amplitude do P300 e a

variavel Idade foi utilizado um modelo de andlise de regressao.

Para comparacdo das varidveis de laténcia e amplitude em relagdo a varidvel

Sexo foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
O nivel de significancia adotado foi sempre de 5%.

O estudo contou com a assessoria técnica do setor de estatistica da Comissdo de

Pesquisa da FCM — UNICAMP.
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4.1-IDENTIFICACAO DA POPULACAO DE ESTUDO
4.1.1-Grupo-controle

Para este estudo foram selecionados 48 individuos entre 7-14 anos de idade.
Dois individuos foram excluidos, um por apresentar febre no dia do exame e o outro por

relato de trauma cranio-encefélico leve na semana que precedeu a realizagao do exame.

O grupo final foi constituido por 46 individuos, sendo 25 homens (54.35%) e
21 mulheres (45.65%).

A distribuicido da varidvel Idade apresentou-se de acordo com a Tabela 1. A

idade média foi 10.87 £ 2.40 anos e a mediana foi 11 anos.

Tabela 1 - Tabela de freqiiéncia da varidvel Idade para o grupo-controle

Idade Freqiiéncia Percentagem Freqiténcia Percentagent
Cumulativa Cumulativa
7 5 10.87 5 10.87
8 6 13.04 11 2391
9 4 8.70 15 32.61
10 4 8.70 19 41.30
11 6 13.04 25 54.35
12 6 13.04 31 67.39
13 7 15.22 38 82.61
14 8 17.39 46 100.00

4.1.2-Grupo: Dificuldade de Aprendizagem (DA)

O grupo foi composto de 24 individuos (Anexo 3), sendo 7 do sexo feminino
(29.17%) e 17 do sexo masculino (70.83%). A distribui¢do da varidvel Idade encontra-se na

Tabela 2.

A idade média foi 10.38 £+ 2.14 anos com mediana de 10 anos.
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Tabela 2 - Tabela de freqiiéncia da varidvel Idade para o grupo Dificuldade de

Aprendizagem
Idade Freqiiéncia Percentagem Freqiiéncia Percentagem
Cumulativa Cumulativa
7 2 8.33 2 <33
8 3 12.50 5 20.83
9 5 20.83 10 A6
10 3 12.50 13 5417
11 3 12.50 16 66.67
12 3 12.50 19 19,17
13 3 12.50 o) 91 67
14 2 8.33 24 100.00

4.1.3-Grupo: Dificuldade de Aprendizagem e Transtorno de Déficit de
Atencao/Hiperatividade (DA-TDAH)

O grupo foi composto por 37 individuos sendo que, em um individuo, o exame
nao pode ser executado por auséncia de colaboragdo, restando, portanto, para andlise o total
de 36 individuos, conforme Anexo 4. Neste grupo foram incluidos todos os individuos com
diagnodstico de TDAH, independentemente do subtipo predominante (Inatento/Hiperativo

ou Misto).

Houve nitido predominio do sexo masculino (88.89%) em relacdo ao feminino
(11.11%). A i1dade média foi 9.03 anos + 1.95 com mediana de 9 anos. A distribui¢do do

grupo quanto a idade encontra-se na Tabela 3.
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Tabela 3 - Tabela de freqiiéncia da varidvel Idade do grupo DA-TDAH

Idade Freqiiéncia Percentagem Freqiéncia Percentagem
Cumulativa Cumulativa
7 12 33.33 2 3333
8 3 8.33 15 41.67
9 8 2222 23 63.80
10 6 16.67 29 30.56
11 2 5.56 31 86.11
12 3 8.33 34 94.44
b ! 2.78 35 97.22
o ! 2.78 36 100.00

4.1.4-Subgrupo com Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade Tipo
Predominantemente Hiperativo- Impulsivo (TDAH/PH)

Este subgrupo foi composto por 10 individuos retirados do grupo com DA-
TDAH em que predominavam os sintomas de hiperatividade/impulsividade (Anexo 5).
Todos os individuos eram do sexo masculino. A distribui¢ao dos individuos de acordo com

a idade encontra-se na Tabela 4.
A idade média foi 8.20 £ 1.99 com mediana de 7 anos.

Tabela 4 - Tabela de freqiiéncia da varidvel Idade do Subgrupo TDAH/PH

Freqiiéncia Percentagem
Idade Freqiiéncia Percentagem
Cumulativa Cumulativa
7 6 60.00 6 60.00
8 1 10.00 7 70.00
9 1 10.00 8 80.00
10 1 10.00 9 90.00
13 1 10.00 10 100.00
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4.2-ESTUDO DO P300
4.2.1-Anélise dos grupos
4.2.1.1-Controle

O P300 mostrou-se, em geral, facilmente identificivel em todos os individuos

do grupo, como pode-se exemplificar nas Figuras 1 e 2.

Os valores da andalise estatistica descritiva das variaveis Laténcia em Fz,

Laténcia em Cz, Amplitude em Fz e Amplitude em Cz encontram-se dispostos na Tabela 5.
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Figura 1 - Dados do estudo do P300 em individuo do grupo-controle.
L1= marcacao correspondente ao potencial N1

L2= marcacdo correspondente ao potencial P2

L3= marcacio correspondente ao potencial N2

L4= marcacao correspondente ao potencial P300

Canais 1 e 2 (C1,2 e D1,2)= registro dos estimulos freqiientes, canais 3 e 4 (C3,4 e D3,4) = registro dos

estimulos alvo Canais 1 e 3: Fz-Mastoides, Canais 2 e 4: Cz-Mastoéides
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Figura 2- Dados do P300 em individuo do grupo-controle.

L1= marcacio correspondente ao potencial N1
L2= marcacéo correspondente ao potencial P2
L3= marcacio correspondente ao potencial N2
L4= marcacao correspondente ao potencial P300

Canais 1 e 2 (C1,2 e DI1,2)= registro dos estimulos freqiientes, canais 3 e 4 (C 3,4 e D3,4) = registro dos

estimulos alvo Canais 1 e 3: Fz-Mastoides, Canais 2 e 4: Cz-Mastdides

Tabela 5 - Estatisticas descritivas das varidveis Laténcia em Fz e Cz, Amplitude em Fz e

Cz para o grupo-controle

Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
FzP3Lat (ms) 46 330.43 45.88 252.00 321.00 496.00
CzP3Lat(ms) 46 329.17 48.21 252.00 316.00 492.00

FzP3Ampl(uV) 46 10.35 6.03 0.49 9.94 24.80
CzP3Ampl (uV) 46 12.85 7.74 0.34 11.30 32.30

FzP3lat = laténcia do P3 em Fz; CzP3lat = laténcia do P3 em Cz; FzZP3Ampl = Amplitude do P3 em Fz;

CzP3Ampl = amplitude do P3 em Cz; N = ntimero de individuos.
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4.2.1.2-Dificuldade de aprendizagem (DA)

A estatistica descritiva das variaveis Laténcia em Fz, Laténcia em Cz,

Amplitude em Fz e Amplitude em Cz para o subgrupo DA encontra-se disposta na Tabela
6.

Tabela 6 - Estatisticas descritivas das varidveis Laténcia em Fz e Cz e Amplitude em Fz e

Cz para o grupo DA
Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
FzP3Lat 24 383.92 75.82 258.00 360.00 532.00
CzP3Lat 24 384.83 74.82 270.00 376.00 530.00
FzP3Ampl 24 7.25 5.86 0.00 6.71 19.50
CzP3Ampl 24 11.19 8.72 0.99 8.24 31.40

FzP3lat = laténcia do P3 em Fz; CzP3lat = laténcia do P3 em Cz; FzZP3Ampl = amplitude do P3 em Fz;
CzP3Ampl = amplitude do P3 em Cz; N = ntimero de individuos.

4.2.1.3-Grupo: DA-TDAH

A estatistica descritiva das variaveis Laténcia em Fz, Laténcia em Cz,

Amplitude em Fz e Amplitude em Cz para o grupo com DA-TDAH encontra-se disposta na
tabela 7.

Tabela 7-Estatisticas descritivas das varidveis Laténcia em Fz e Cz e Amplitude em Fz e

Cz para o grupo DA-TDAH

Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo

FzP3Lat 36 386.28 75.79 270.00 377.00 536.00

CzP3Lat 36 384.11 73.33 286.00 375.00 528.00
FzP3Ampl 36 9.43 7.62 0.13 7.67 32.00
CzP3Ampl 36 12.29 9.60 0.83 8.95 42.70

FzP3lat = laténcia do P3 em Fz; CzP3lat = laténcia do P3 em Cz; FZP3Ampl = amplitude do P3 em Fz;
CzP3Ampl = amplitude do P3 em Cz; N = nimero de individuos.
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4.2.1.4-Subgrupo: TDAH- Tipo Predominantemente Hiperativo-Impulsivo

A estatistica descritiva das variaveis Laténcia em Fz, Laténcia em Cz,

Amplitude em Fz e Amplitude em Cz encontra-se disposta na Tabela 8.

Tabela 8 - Estatisticas descritivas das varidveis Laténcia em Fz e Cz e Amplitude em Fz e

Cz para o subgrupo TDAH/PH

Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maiximo

FzP3Lat 10 413.20 95.19 284.00 400.00 536.00

CzP3Lat 10 409.60 90.42 286.00 400.00 526.00
FzP3Ampl 10 11.75 9.78 0.49 7.66 32.00
CzP3Ampl 10 12.32 9.53 0.83 8.23 32.30

FzP3lat = laténcia do P3 em Fz; CzP3lat = laténcia do P3 em Cz; FzZP3Ampl = amplitude do P3 em Fz;

CzP3Ampl = amplitude do P3 em Cz; N = ntimero de individuos.

4.2.2-Comparacao entre os grupos

Para comparacdo entre os grupos foi utilizada a andlise de variancia ANOVA
com transformacdo ‘“rank”, por causa da ndao normalidade dos valores. Com essa

transformag¢do foram minimizadas a assimetria e variabilidade dos dados.

Quando a diferencga foi significativa (P<0.05), utilizou-se o teste de Tukey nos

“ranks” para identificar os grupos diferentes.

Os grupos DA e DA-TDAH nesta andlise, apresentaram valores médios de
laténcia significativamente maiores em relacao ao grupo controle (Figura 3). A comparagdo
das laténcias entre os grupos DA e DA-TDAH ndo evidenciou diferengas estatisticamente

significativas.

Nao foram evidenciadas diferencas significativas entre os grupos, em relacao

aos valores de amplitude do P300.

Os valores de p resultantes da andlise ANOVA entre grupos encontram-se

dispostos na Tabela 9.
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Figura 3- Dados do registro do P300 em crianca com TDAH
L1= marcacao correspondente ao potencial N1

L2=marcacio correspondente ao potencial P2

L3= marcacio correspondente ao potencial N2

L4= marcacao correspondente ao potencial P300

Canais 1 e 2 (C1,2 e D1,2)= registro dos estimulos freqiientes, canais 3 e 4 (C 3,4 e D3,4) = registro dos

estimulos alvo Canais 1 e 3: Fz-Mastoéides, Canais 2 e 4: Cz-Mastdides

Tabela 9 - Comparacao dos grupos — Resultado da ANOV A com transformacao “rank”

ANOVA Teste de Tukey
Variavel
p-valor Diferenca (alpha = 0.05)
FzP3Lat 0.0001 Cont # (DA = DA-TDAH)
CzP3Lat 0.0002 Cont # (DA = DA-TDAH)
FzP3Ampl 0.1112 (Cont = DA= DA-TDAH)
CzP3Ampl 0.4862 (Cont = DA = DA-TDAH)

FzP3lat = laténcia do P3 em Fz; CzP3lat = laténcia do P3 em Cz; FzZP3Ampl = amplitude do P3 em Fz;
CzP3Ampl = amplitude do P3 em Cz.

Cont = controle; DA = Distirbio de Aprendizagem; DA-TDAH = Distiirbio de Aprendizagem com

Transtorno de Déficit de Atengdo Hiperatividade
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Devido a assimetria de idade e sexo observada nos grupos clinicos em relacao
ao controle optamos por aplicar a andlise de covariancia (ANCOVA) ajustada para sexo e

idade (Tabela 10), para ampliar o rigor estatistico.

Tabela 10 - Comparagdo dos grupos — Resultado da ANCOVA com transformacao “rank”,

ajustada para sexo e idade

ANCOVA ajustada
Variavel
p-valor
FzP3Lat 0.6692
CzP3Lat 0.4569
FzP3Ampl 0.4077
CzP3Ampl 0.7708

FzP3lat = laténcia do P3 em Fz; CzP3lat = laténcia do P3 em Cz; FzZP3Ampl = amplitude do P3 em Fz;
CzP3Ampl = amplitude do P3 em Cz.

Cont = controle; DA = Distirbio de Aprendizagem; DA-TDAH = Distirbio de Aprendizagem com

Transtorno de Déficit de Atengdo Hiperatividade

Observou-se que quando corrigidas as diferencas de sexo e idade entre os
grupos, o grupo controle ndo diferiu dos grupos clinicos em relacdo aos valores de laténcia

e amplitude do P300.

4.2.3-Analise das relacoes entre as variaveis do grupo-controle

Para verificar a possibilidade de existéncia de uma relagdo linear entre as
varidveis Laténcia e Amplitude e a varidvel Idade foi utilizado o modelo de andlise de
regressao.

Foi observada uma correlac@o negativa entre as varidveis Laténcia e Idade com
coeficiente de correlacdo r = -0.32 para laténcia em Fz e r = -0.33 para laténcia em Cz.

Para a varidvel Laténcia do P3 em Fz, a reta de regressdo estimada foi FzP3Lat
= 396.99-6.121Idade, o valor de r* = 0.1026 e o coeficiente de variacao (CV) = 13.30. O

resultado encontra-se expresso na Tabela 11 e na Figura 4.
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Tabela 11 - Resultado da anélise de regressao da varidvel Laténcia do P3 em Fz em fun¢ao

da Idade
Parametro
Erro-padrao T p-valor
estimado
Intercepto 396.99 30.37 13.07 0.0001
Idade -6.12 2.73 -2.24 0.0300
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Figura 4 - Distribuicdo dos valores da Idade e Laténcia do P3 em Fz e a reta de

regressao estimada

FzP3Lat = laténcia do P3 em Fz (ms); Idade em anos

Na Figura 5 encontram-se representados os valores dos residuos que
representam a diferenca entre os valores observados em relagdo aos valores preditos pela
reta de regressdo estimada. O valor do residuo para cada individuo encontra-se relacionado

no Anexo 6.
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Figura 5 - Grifico dos residuos em relacdo aos valores preditos para laténcia

do P3 em Fz (FzP3Lat)

Para a varidvel Laténcia do P3 em Cz a reta de regressio estimada foi CzP3Lat

= 402.26-6.721dade, o valor de > = 0.1121 e o coeficiente de variacao (CV) = 13.95. O

resultado encontra-se expresso na Tabela 12 e na Figura 6.

Tabela 12 - Resultado da andlise de regressdo da varidvel Laténcia do P3 em Cz em fungao

da Idade
Parametro
Erro-padrao T p-valor
estimado
Intercepto 402.26 31.74 12.67 0.0001
Idade -6.72 2.85 -2.36 0.0230
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Figura 6 - Distribui¢do dos valores da idade e laténcia do P3 em Cz e a reta de

regressao estimada

Na Figura 7 encontram-se representados os valores dos residuos em relagao aos
valores preditos pela reta de regressdo estimada para CzP3Lat. O valor do residuo para cada

individuo encontra-se relacionado no Anexo 7.
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Figura 7-Gréfico dos residuos em relagc@o aos valores preditos para laténcia do

P3emCz
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A varidvel Amplitude ndo se correlacionou com a varidvel Idade em nenhum

dos sitios amostrados (Fz e Cz).

Os resultados das andlises de regressdo encontram-se representados na Tabela

13 e Figura 8 para varidvel Amplitude do P3 em Fz e Tabela 14, Figura 9 para varidvel

Amplitude do P3 em Cz.

Tabela 13-Resultado da andlise de regressdo da varidvel Amplitude do P3 em Fz em

funcdo da idade

Parametro
Erro-padrao T p-valor
estimado
Intercepto 12.43 4.20 2.96 0.0049
Idade -0.1915 0.37 -0.51 0.6145

Reta de regressdo estimada: FzZP3Ampl = 12.43 - 0.1915 Idade

R?=0.0058

CV = Coeficiente de variagdo = 58.73
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Figura 8 - Distribuicao dos valores de idade e amplitude do P3 em Fz e a

reta de regressao estimada

FzP3 Ampl = amplitude do P3 em Fz(ms), Idade = anos
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Tabela 14 - Resultado da andlise de regressdao da varidvel Amplitude do P3 em Cz, em

func¢do da idade

Parametro
Erro-padrao T p-valor

estimado
Intercepto 14.81 5.40 2.74 0.0088
Idade -0.1807 0.48 -0.37 0.7115

A reta de regressdo estimada: CzP3Ampl = 14.81 - 0.1807 Idade

R?=0.0031

CV = Coeficiente de variacdo = 60.83
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Figura 9 - Distribuicdo dos valores de idade e amplitude em Cz e a reta de

regressao estimada

CzP3Lat = Laténcia do P3 em Cz (ms), Idade = anos

Para comparacdo das varidveis de laténcia e amplitude do P300 em relacdo ao
sexo, foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. Os resultados do teste,
expressos através do valor-p, e as estatisticas descritivas encontram-se listados na tabela 15.

Considera-se a existéncia de diferenca significativa quando p < 0.05.
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Tabela 15- Estatistica das varidveis Laténcia e Amplitude do P300 em Fz e Cz para o

grupo Controle em relagdo ao sexo

Variavel Sexo N Média D.P. Minimo Mediana Maximo Teste Mann-
Whitney
FzP3Lat F 21 338.10 47.63 252.00  328.00  496.00
FzP3Lat M 25 324.00 44.31 258.00  314.00  450.00 p=0.2044
CzP3Lat F 21 338.62 48.77 252.00  331.00  492.00
CzP3Lat M 25 321.24 47.25 252.00  316.00  456.00 p=0.2207
FzP3Ampl F 21 9.74 5.68 0.49 9.90 24.60
FzP3Ampl M 25 10.86 6.38 1.82 10.80 24.80 p=10.7241
CzP3Ampl F 21 12.54 7.83 2.16 11.30 28.20
CzP3Ampl M 25 13.12 7.82 0.34 11.30 32.30 p=0.9209

FzP3lat = laténcia do P3 em Fz; CzP3lat = laténcia do P3 em Cz; FZP3Ampl = amplitude do P3 em Fz;
CzP3Ampl = amplitude do P3 em Cz; N = nimero de individuos, F= feminino, M= masculino D.P.=desvio-

padrao
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5.1-CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

O grupo-controle incluiu representantes de todas as idades na faixa etédria alvo
entre 7 e 14 anos de idade, com 54.35% do sexo masculino e 45,65% do sexo feminino. O
segmento de onde foi proveniente que sdo as escolas publicas de Campinas, € o0 mesmo de

onde provéem a maioria das criancgas dos grupos clinicos considerados no estudo.

Em relagdo ao grupo DA houve predominio do sexo masculino (70,83%)
havendo um relativo equilibrio na distribuicdo das idades na amostra. O predominio do
sexo masculino entre individuos com DA € concordante com os estudos de CIASCA

(1994), em nosso meio.

O grupo DA-TDAH e o subgrupo TDAH/PH apresentaram nitido predominio
do sexo masculino, 88,89% e 100% respectivamente, fato concordante com a literatura
disponivel e muito proxima a razdo de 9:1 entre os sexos masculino e feminino relatada no
DSM-IV para populagdes provenientes de clinicas. Ambos também apresentaram
predominio de individuos mais jovens, sendo que 80,56% da amostra no grupo DA-TDAH
e 100 % no subgrupo TDAH/PH apresentava-se compreendida entre 7 e 10 anos de idade.
Acredita-se que esta distribuicdo possa ser justificada pelas préprias caracteristicas da
sindrome, pois, nos primeiros anos escolares, as dificuldades de ateng¢do e os sintomas
motores passam a afetar o trabalho em sala de aula e o desempenho académico, sendo

assim motivo de referéncia ao servico de saude.

5.2-ESTUDO NORMATIVO DO P300
5.2.1-Analise das médias e desvios-padrao

No estabelecimento dos valores normais do P300 para as nossas condi¢des
populacionais e técnicas encontra-se um valor médio em Fz = 330,43ms e em Cz =
329,17ms com desvio-padrao (DP) de 45,88 ms e 48,81 ms respectivamente. Para amplitude
os valores médios em Fz foram 10,351V com DP= 6,03uV e em Cz = 12,85uV com DP =
7,74pV.

Apesar de serem escassas as publicacdes sobre valores normativos do P300 em
nosso meio, encontram-se valores semelhantes aos de DINIZ Jr. et al. (1997), que relataram

laténcia média do P3 em Cz = 328,6ms com DP + 29,9 ms em um grupo de 20 criancas
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brasileiras normais e aos de VISIOLI-MELO e ROTTA (2000) que, em um grupo de 32
criancas brasileiras normais de 10 anos a 11 anos e 11 meses encontrou um valor médio de
laténcia de 336 ms com desvio-padrio de 48ms, ndo havendo em ambos os estudos,

referéncias aos valores de amplitude.

POLICH et al. (1985b), em um amplo estudo normativo para o paradigma
auditivo “oddball”’, encontraram em individuos entre 0-9 anos de idade valores médios do
P3 em Cz de 355 ms com DP de 25,7 ms e em individuos entre 10-19 anos laténcia média

de 322ms e DP de 29,1 ms.

Em um grupo de 51 individuos normais entre 6- 14 anos de idade, MARTIN et
al. (1988), encontraram valor médio de laténcia em Cz = 376,77ms e amplitude média de
10.19 pV. O maior valor médio para laténcia do P300 pode, em parte, ser explicado pela
inclus@o de maior nimero de criangas de menor idade no estudo. Os valores de DP para as
medidas de laténcia foram acentuadamente altos no subgrupo 6-7 anos de idade
(DP=130,67 ms). No subgrupo de 9-10 anos, o DP foi = 50,37ms e no subgrupo 12-14 anos
o DP foi de 19.80 ms.

Em relacdo a amplitude, o DP da amostra variou de 2.40uV para o subgrupo de

6-7 anos a 3.17uV no subgrupo de 12-14 anos.

Os dados acima mostram concordincia dos nossos dados em relagdo aos da

literatura. Um fato que merece consideracdo ¢ a grande variabilidade idade-dependente

expressa pelo desvio-padrao das amostras normais.

O alto desvio-padrdo das amostras expressa uma heterogeneidade que pode
resultar de varios fatores como, diferencas populacionais reais, discrepancias na escolha
dos individuos-controle, variagdes nos protocolos de teste ou amostras de tamanho
insuficiente para o espectro de idade. PFEFFERBAUM et al. (1984a), estudando uma
amostra relativamente grande de controles adultos (115 individuos de 18-90 anos)
encontrou um desvio-padrdo de 70 msec para o paradigma auditivo sugerindo uma real

variabilidade do P300 em uma amostra normal.
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Acrescentando-se a estes dados deve-se considerar que a laténcia do P300 pode
variar de 12 a 60 ms em um mesmo individuo, em estudos repetidos em intervalos de

tempo de até 4 semanas (OKEN, 1997).

Tendo em consideracdo os dados acima, especialmente a variabilidade
acentuada dos valores do P300 na faixa etdria mais jovem, evidencia-se a necessidade de
cautela na interpretacdo isolada do exame, sendo que alguns autores consideram que no
estdgio atual do conhecimento, o P300 deva prestar-se apenas para comparacdo entre

grupos (FRANCO, 2001).

Em nossa amostra, dois individuos do grupo normal (exames 7535 e 7542)
apresentaram valores de laténcia anormalmente elevados, fora do intervalo de confianga
para faixa etdria (Anexo 6). Foi realizada revisdo do histérico escolar destas criancas bem
como nova entrevista com os pais e professores, nao existindo informagdes que pudessem
apontar para alguma falha no processo de selecdo. Apesar de se aceitar que em qualquer
estudo bioldgico, os pequenos desvios da normalidade nao afetam as inferéncias feitas com
base nele (BEIGUELMAN, 1991) considera-se serem estes bons exemplos da necessidade

de cautela na analise individual dos resultados.

5.2.2-Andlise das relacdes entre as variaveis

Observa-se uma relacao linear entre os valores de idade e laténcia do P3, sendo
o coeficiente de correlacdo (r) igual a -0,32 em Fz e -0,33 em Cz e o decréscimo estimado

da laténcia em Fz igual 6,12 ms/ano e 6,72 ms/ano para Cz.

Nao foi observada uma correlagdo entre as varidveis Amplitude e Idade (r =

0,07em Fzer=0,05em Cz).

Outros estudos normativos como os de GOODIN et al. (1978) e MARTIN et al.
(1988), para faixa etdria de 6-15 anos e os de FUCHIGAMI et al. (1993), para faixa etaria
de 4- 21 anos, encontraram uma relacdo linear entre laténcia e idade, também nao

encontrando uma correlagio entre idade e amplitude do P300.

Nossos resultados demonstram que a idade influi de modo particularmente
importante na laténcia do P300. Durante a infancia, o P300 diminui progressivamente com

a progressao dos anos (6,72 ms/ano em Cz). Os achados acima sdo concordantes com o0s
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estudos de POLICH et al. (1985b), que relataram valores de decréscimo das laténcias de
6,6 ms/ano para o compontente P3a e 7,8 ms/ano para o componente P3b na faixa etaria de
0-15 anos de idade, porém menos acentuados que os 12,3 ms/ ano relatados por FINLEY et
al. (1985), e os 18,4 ms/ano e 19 ms/ano relatados por GOODIN et al. (1978) e BARAJAS
(1991), respectivamente e os 37 ms/ano relatados por MARTIN et al. (1993) em um grupo
de 33 criangas de 3,9 a 12,2 anos.

Acredita-se que vdrios fatores possam influir na discrepancia dos valores acima,
sendo que a variabilidade das faixas etarias amostradas é certamente um dos mais
importantes, considerando-se que a inclusdo individuos de maior idade altera drasticamente

estes valores (MARTIN et al., 1988; BARAJAS, 1991).

Apesar da relacdo linear significativa observada entre os valores de idade e
laténcia do P300 deve-se considerar que a dispersdo da curva expressa pelos altos valores
de residuo observados, ndo permite que as retas obtidas sejam boas retas preditivas para as
laténcias em Fz e Cz. Tal dado observado neste e nos demais estudos normativos da
literatura apontam para a interferéncia de outros fatores, ainda ndo conhecidos, na

determinac¢do dos valores do P300.

O estudo ndo encontrou diferencas entre os sexos em relacdo aos valores de
laténcia e amplitude do P300 em Fz e Cz. Tais dados sdo concordantes com os estudos de

MARTIN et al. (1988) em individuos normais de 6-14 anos de idade.

5.3-ANALISE COMPARATIVA ENTRE OS GRUPOS

No estudo comparativo entre os grupos, a andlise ANOVA inicialmente
apontou para um prolongamento dos valores de laténcia do P300 nos grupos DA e TDAH
em relacdo aos controles, fato que corroborava a observagdo intuitiva do autor. Entretanto,
quando aplicou-se a andlise de covariancia ajustada para sexo e idade as diferencas entre os
valores de laténcia do P300 entre os grupos clinicos (DA e DA-TDAH) e o subgrupo
TDAH/PH em relacdo aos controles normais nao se confirmaram. Tais diferencas podem

portanto ser atribuidas as assimetrias destes parametros observadas entre os grupos.
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Também nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos-
controle e clinicos (DA e DA-TDAH) e o subgrupo TDAH/PH em relagdo aos valores de

amplitude em nenhuma das analises estatisticas utilizadas.

Apesar de ser grande o nimero de estudos do P300 envolvendo criangas com
TDAH, a grande variedade metodoldgica torna a andlise comparativa entre os estudos uma

dificil tarefa (FRANK et al., 1994).

Prolongamento dos valores de laténcia em individuos com TDAH bem como
em individuos com Dificuldade de Aprendizagem tem sido relatado em vdérios estudos,

porém nao foi encontrado em outros.

Em estudos recentes IDIAZ BAL ALECHA et al. (2002) e PUENTE et al.
(2002), separadamente, relataram prolongamento dos valores de laténcia em comparacao

aos controles normais em criancas com TDAH, utilizando o paradigma auditivo “oddball”.

No estudo de DINIZ JUNIOR et al. (1997), em criancas com Distirbio de
Aprendizagem e VISIOLI-MELO e ROTTA (2000), em criancas com mau rendimento
escolar também houve prolongamento das laténcias do P300. Outros autores também
relataram prolongamento das laténcias do P300 no TDAH (HOLCOMB et al., 1985),
entretanto, valores normais de laténcia nos grupos TDAH sao relatados por alguns autores

(FRANK et al., 1994; LOW e LOW, 2001).

Em relacdo a amplitude, grande parte dos estudos relatam reducdo dos seus
valores em individuos com TDAH (LOISELLE et al., 1980; HOLCOMB et al., 1985;
SATTERFIELD et al., 1990; LOW e LOW, 2001; IDIAZ BAL ALECHA et al., 2002;
PUENTE et al., 2002), porém, assim como para os valores de laténcia tais achados nao t€ém
sido constantes e como em varios estudos, assim como no nosso, ndo foram encontradas
diferencas nas amplitudes do P300 entre individuos com TDAH e controles normais
(CALLAWAY et al., 1983; SATTERFIELD et al., 1988) ou em individuos com Distiirbio
de Aprendizagem (DINIZ JUNIOR et al., 1997) havendo, inclusive, relato de maiores
valores de amplitude em criangas hiperativas, em relacdo aos controles normais

(BUCHSBAUM e WENDER, 1973).
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Especula-se que a utilizagao de faixas etdrias amplas ou altamente susceptiveis
as mudancas do P300 relacionadas a idade possam falhar na deteccdo de possiveis
alteracdes do P300 no DA ou TDAH. SATTERFIELD e BRALEY (1977), analisando a
aparente inconsisténcia das anormalidades encontradas no estudo dos potenciais cognitivos
estudaram valores de amplitude em um grupo de criancas hiperativas entre 6-12 anos de
idade, ndo encontrando diferencas significativas em relacdo aos controles pareados em
idade. Entretanto, quando esta andlise foi realizada em subgrupos separados, as criancas
hiperativas de 6-7 anos de idade apresentaram valores menores de amplitude em relacdo
aos controles de mesma idade e as criancas hiperativas maiores (10-12 anos) apresentaram
valores significativamente maiores de amplitude em relacdo aos controles pareados pela
idade. Os autores sugerem que possiveis alteracdes no desenvolvimento de processos
neurais dos sistemas de atencdo e de vigilia estejam subjacentes a estes achados. Faltam
dados que comprovem esta andlise especulativa, porém, no presente estudo a op¢do pelo
avaliacdo de uma faixa etdria relativamente ampla pode ter contribuido para a nao

sinalizacdo de possiveis anormalidades.

A observacdo de uma significativa influéncia nos valores de laténcia do P300
exercida pela idade nesta faixa etdria e a grande variabilidade intrinseca ao teste P300
apontam para a necessidade de cautela na comparagdo dos dados. Neste estudo, onde os
grupos clinicos foram avaliados através do desenho de estudo duplo-cego, apesar de todos
0s grupos e o subgrupo estarem contidos dentro da faixa etaria proposta, observou-se que o
predominio de individuos mais jovens nos grupos clinicos constituiu-se um fator de viés a
andlise. Tal dado exemplifica a necessidade de um controle mais acurado sobre a variavel
Idade em estudos futuros. No entanto, importa salientar que apenas o pareamento simples
sem a utilizagdo de um grande nimero de individuos provavelmente ndo seja suficiente
para proporcionar resultados satisfatorios tendo em vista a grande variabilidade intrinseca

ao P300.

Uma outra abordagem possivel € a de KLORMAN (1991), que sugere que as
anormalidades do P300, especialmente as relacionadas a amplitude, seriam mais facilmente
constatadas em tarefas suficientemente elaboradas e realmente capazes de propiciar o

desempenho deficiente dos pacientes com TDAH, podendo, portanto, ndo se expressar de
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modo consistente em tarefas mais simples como a discriminagdo de duas freqiiéncias tonais

utilizada neste estudo.

Como o potencial evocado representa a média espacial da atividade de um
grande nimero de células neuronais, poderia falhar na deteccdo de mudancas sutis no
padrdo de ativacdo destes neurdnios. Também é possivel que o processo de atencao ativado
durante o processo de execu¢do de uma tarefa discriminativa, seja diferente em certos
aspectos de mecanismos neurais, envolvidos em outras tarefas (PICTON e HILLYARD,

1974).

Todos os fatores acima citados poderiam contribuir para a heterogeneidade dos

achados de literatura e devem ser considerados na andlise dos potenciais cognitivos.

Considera-se que apenas estudos envolvendo um nimero grande de criangas,
separadas em menores faixas de idade, poderiam ser valiosos para o esclarecimento das
controvérsias relacionadas ao P300 no estudo da DA e do TDAH (SATTERFIELD e
BRALEY, 1977) .

5.4-LIMITACOES DO ESTUDO

Acredita-se que abordagem da faixa etdria de 7-14 anos, sujeita a rdpidas
tranformacoes do P300 e a relativa heterogeneidade dos grupos clinicos possa ter limitado a

capacidade do estudo em detectar possiveis alteracoes.

Considera-se também que este estudo poderia ter sido enriquecido com a
inclusd@o de um grupo com TDAH sem DA, para melhor apreciacdo do papel dos déficits

atencionais no estudo do P300.

O principal fator limitante na inclusdo deste grupo foi o fato de termos recebido
criancas referenciadas de um ambulatério especifico para avaliacdo de Dificuldade de

Aprendizagem.

A dificuldade na obtencdo deste grupo também foi citada por FRANK et al.
(1998) que conseguiram reunir apenas 14 criangas nestas condi¢des. Em estudos futuros

talvez seja util uma busca ativa destes individuos.
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5.5-COMENTARIOS FINAIS

Considera-se interessante a observacdo de CELESIA (1990) que ao referir-se a
utilizacdo do P300 na diferenciacdo entre deméncias e pseudodeméncias considerou que

sd0, muitas vezes, pouco realistas as expectativas sobre a capacidade de um tnico

exame atuar como marcador especifico das deméncias. Acredita-se que esta

observacgdo pode se aplicar as demais anormalidades cognitivas.

O P300 tem sido relacionado a tarefas caracteristicamente bem estruturadas e
repetitivas e que refletem o engajamento do sujeito no reconhecimento do estimulo raro,
selecdo da resposta e encerramento do contexto cognitivo, ou seja, além de perceber o
estimulo e responder a ele, o sujeito mantém a expectativa do evento que ird encerrar o
contexto ou tarefa. Participam no processo as zonas tercidrias do cérebro, definidas por
Luria como wunidades para recep¢do, andlise e armazenamento de informagdes
(VERLERGER, 1988) que representam, portanto, um amplo espectro do processamento

cognitivo.

Qualquer distirbio que acarrete alteracoes funcionais do processamento
cognitivo poderia levar a alteragdes dos potenciais endégenos e sendo assim, CELESIA
(1990) sugere que o problema talvez ndo esteja no teste em si € sim na pergunta que
fazemos através dele. Talvez, a abordagem mais promissora seja a incorporagdo do P300
como teste auxiliar em uma bateria de testes de avaliacio. A pergunta entdo seria se
diferentes constelacdes de anormalidades, entre elas as referentes ao P300, seriam capazes

de sinalizar determinados distirbios cognitivos.

Acredita-se que mais estudos serdo necessarios para uma melhor apreciagao do
papel dos potenciais enddgenos na avaliacdo dos disturbios cognitivos, entre eles o DA e o

TDAH.

Apesar das controvérsias, admite-se que o P300 possa vir a ser contributivo
como um teste auxiliar, porém provavelmente pouco especifico, na avaliagdo das
anormalidades cognitivas da infancia porém, no momento faltam ser definidas as condi¢des

técnicas propicias para a maior homogeneidade dos resultados na literatura.
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Nesse estudo concluiu-se que:

- A idade foi um fator de forte influéncia na determinag¢do dos valores de
laténcia do P300 para a faixa etaria entre 7- 14 anos de idade, devendo ser

considerada na interpretagcdo dos resultados do exame.

- A idade nao exerceu influéncia significativa na determinagao dos valores de

amplitude do P300 para a faixa etéria estudada.

- O sexo ndo se constituiu um fator de influéncia na determinag¢do do P300

para faixa etaria abordada

Os valores de laténcia e amplitude do P300 nido mostraram diferenca
estatisticamente significante entre os grupos e o subgrupo, nao sendo capazes de diferenciar

os grupos clinicos (DA e DA-TDAH) e o subgrupo TDAH-PH do grupo-controle.
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ANEXO 1

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA

Titulo do projeto: Estudo do P300: Normatizacao para faixa etaria de 7-14 anos e

comparacao com criancas com déficit de atencao

OBJETIVO E JUSTIFICATIVA DA PESQUISA:

Eu, , RG: , responsdvel legal na

qualidade de (pai/mae)_ de , HC entendo que fui

convidado(a) a participar de um projeto de pesquisa envolvendo criangas normais e

criancas com dificuldade de atencdo. O objetivo geral do estudo € verificar os valores do
exame para individuos normais e comparar estes valores com os das criangas com

dificuldade de atengao.

PROCEDIMENTO

Eu entendo que se concordar em participar do estudo, os pesquisadores participantes

poderdo fazer perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e escolares.

Fui informado(a) que o estudo do Potencial Evocado P300 consiste na colocagdo de
5 eletrodos (fios) grudados com pasta em couro cabeludo, sem perfuracdo da pele e na
colocacdo de um fone de ouvido onde ouvirei barulhos semelhantes a “clics” com volume

de média intensidade (80dB).

Fui informado que o exame ndo envolve colocacdo de agulhas ou qualquer

procedimento que possa causar dor ou qualquer lesdo do organismo.
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA

VANTAGENS

Eu entendo que meu filho(a) ndo obterd qualquer vantagem imediata com a
participacdo neste estudo. Contudo, os resultados desta pesquisa podem oferecer aos

individuos com deficiéncia de atencdo uma melhor avaliacao do diagndstico e seguimento.

RISCO E DESCONFORTO

Em relacdo ao exame nao hd risco de lesdo porém podera haver o desconforto

produzido pelo barulho produzido pelo fone de ouvido, que durard, em média, 4 minutos.

SIGILO

Eu entendo que todas as informacdes médicas decorrentes deste projeto de pesquisa
fardo parte do meu prontudrio médico e regulamentos do HC-UNICAMP referentes ao
sigilo de informa¢do médica. Se os resultados ou informacdes fornecidas forem utilizados
para fins de publicacdo cientifica, nenhum nome sera utilizado, portanto minha identidade

serd preservada.
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA

FORNECIMENTO DE INFORMA CAO ADICIONAL

Eu entendo que posso requisitar informacdes adicionais relativas ao estudo a
qualquer momento 4 Dra. Isabel Cristina dos Santos pelo telefone (0XX19) 3788-7469. Em
caso de recurso, dividas ou reclamagdes contactar a secretaria da comissao de Etica de

Faculdade de Ciéncias Médicas — UNICAMP, TEL: (0xx19) 37887232.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO

Eu entendo que a participacdo no estudo € voluntiria e que posso recusar a
participar ou retirar meu consentimento e interromper a minha participagdo a qualquer
momento, sem compromenter os cuidados que recebo atualmente ou receberei no futuro no

HC-UNICAMP.
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA

Titulo do projeto: Estudo do P300: Normatizacido para faixa etaria de 7-14 anos e

comparacao com criancas com déficit de atencao

Investigador principal: Isabel Cristina dos Santos

Orientadora da pesquisa: Profa. Dra. Elizabeth M. A.B. Quagliato

Eu confirmo que a Dra Isabel Cristina dos Santos me explicou o objetivo do estudo,
os procedimentos aos quais meu filho(a) serd submetido e os riscos, desconfortos e
possiveis vantagens advindas deste projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse formulario

de consentimento e estou de pleno acordo em participar deste estudo.

(data)

(Nome do participante)

(Nome do responsavel)
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(Assinatura do responsavel)

(Nome da testemunha)

(Assinatura da testemunha)

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR

Eu expliquei a o objetivo do estudo, os procedimentos

requeridos e possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do estudo, usando o melhor do
meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma cépia desse formuldrio de

consentimento ao paciente ou responsavel.

(data)

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado
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ANEXO 2

Dados referentes ao grupo-controle

Idade FzP3lat CzP3lat

Iniciais exame sexo (anos) (ms) (ms) FzP3ampl (uV) CzP3ampl (uV)
LRB 7519 m 10 314 314 11.4 11.5
JVPS 7520 m 7 322 322 12,3 12,7
VRPN 7521 m 8 380 380 10,8 23,6
*MML 7522 m 8 588 522 1,15 5,16
BRB 7523 m 8 382 392 14,8 14,8
AFG 7524 m 7 342 342 11,6 7,45
TB 7525 m 7 328 326 16,2 22,7
IMM 7526 f 8 368 390 6,07 4,09
CMM 7527 f 7 364 372 13,1 24,5
KMO 7528 f 9 340 340 15,2 21,3
RDF 7529 f 7 364 364 2,16 2,16
GQI 7530 m 8 364 364 2,66 3,15
GVC 7531 m 8 276 274 20,3 21,1
ICSP 7532 f 9 378 378 3,83 2,73
BCG 7533 f 10 320 316 15,2 25,7
MM 7534 m 9 362 362 2,78 2,78
DSN 7535 m 9 450 456 7.50 10.6
PS 7536 m 8 298 282 5.89 10.4
TS 7537 m 10 274 286 24.8 32,3
JALR 7539 m 11 310 304 2.50 0.34
HMCM 7540 f 13 314 298 8.31 14.4
KM 7541 m 11 366 366 21.5 10.8
VCC 7542 f 12 496 492 7.06 14.3
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TA 7543 f 11 326 314 9.97 3.83

™ 7544 f 13 304 304 24.6 28.2
NM 7545 f 11 314 314 16.7 16.8
#%MT 7546 m 14 340 340 10.9 9.32
AGT 7547 f 12 304 300 13.2 13.6
AP 7548 m 13 290 278 6.07 9.82
RP 7549 f 12 344 344 5.89 8.65
IHFS 7550 m 13 318 316 13.1 17.1
JPV 7551 m 12 336 316 1.82 9.82
KB 7552 m 12 258 254 9.58 13.8
LSG 7553 m 12 262 252 11.1 12.7
MS 7554 m 14 296 301 7.84 8.85
TL 7555 f 14 306 312 12.9 14.8
CO 7556 f 10 336 342 6.07 4.05
TAD 7557 f 13 252 252 2.81 18.5
VB 7558 m 14 362 352 6.07 11.3
TAV 7559 m 11 302 276 22.2 30.4
TV 7560 f 13 372 372 0.49 5.49
MAC 7561 f 11 362 362 9.90 11.0
AC 7562 f 13 306 312 11.9 7.99
FB 7572 M 14 298 300 12.4 13.6
RA 7573 F 14 328 331 8.84 9.85
KCM 7574 F 14 302 302 10.3 11.3
PCO 7575 M 14 314 316 9.82 9.06
MRC 7576 M 14 296 298 6.54 7.24

f = feminino; m = masculino
FzP3Lat = Laténcia do P3 em Fz, CzP3Lat = Laténcia do P3 em Cz, FzZP3Ampl = Amplitude do P3 em Fz;
CzP3Ampl = amplitude do P3 em Cz.

* excluido por febre **excluido por relato de traumatismo cranio-encefélico leve
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ANEXO 3

Dados referentes aos pacientes com Dificuldade de Aprendizagem

Idade FzP3Llat CzP3Lat FzP3Ampl Cz-P3  Ampl

Iniciais  exame Sexo

(anos)  (ms) (ms) (1V) (1V)
AON 6852/23 M 11 348 326 14.9 13.7
JEN 6913/25 F 14 354 358 4.51 19.6
GCM 6870123 M 7 416 412 7.84 20.0
JAG 6924/26 M 9 404 404 4.14 4.14
DM 6957127 M 9 338 324 3.49 6.82
BCSS 6954/27 M 10 456 438 9.22 22.1
REM 6959127 M 13 354 340 4.82 11.7
EAC 6976/28 F 11 320 320 1.67 5.57
CWSJ  6975/28 M 13 292 292 0.83 1.90
RMF 6978/28 M 9 422 428 7.58 3.49
FIF 6977/28 M 10 348 354 19.5 26.1
ECB 7052/31 F 9 298 300 17.3 314
RSC 7044/30 M 8 366 380 0.42 4.06
ABAP  7043/30 M 10 346 348 18.4 21.9
DDB 7038/30 M 12 258 270 6.67 0.99
CAG 7041/30 F 14 448 448 5.99 8.41
ACPV 7110133 F 12 522 522 6.74 11.4
SA 7107/33  F 13 420 420 0.10 2.99
RMO 7192/35 M 11 442 442 9.40 591
TAF 7194/35 F 12 382 382 1.93 1.67
FVSS 7433/42 M 8 520 530 1.74 4.32
GJFR 7431/42 M 7 346 372 9.48 19.9
GFR 7432/42 M 8 532 530 12.5 8.07
AGJ 7042B M 9 282 296 0.91 12.5

M = masculino; F = feminino

FzP3Lat = Laténcia do P3 em Fz; CzP3Lat = Laténcia do P3 em Cz; FZP3Ampl = Amplitude do P3 em Fz;
CzP3Ampl = Amplitude do P3 em Cz
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ANEXO 4

Dados referentes ao grupo com Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade

Iniciais exame “xo Idade FzP3Lat CzP3Lat FzP3 Ampl Cz-P3Ampl
(anos)  (ms) (ms) (uV) (uV)
PCH 6805/21 F 9 382 378 1.09 1.98
AGZ 681221 M 12 310 312 14.3 11.5
ALS 6811/21 M 7 348 344 6.61 4.82
LCG 6829/22 M 14 382 384 28.4 28.4
RAFO 6849/23 M 11 324 340 2.71 24.4
ARC 6911/25 M 7 368 372 0.13 2.24
RASA 6944/26 M 7 398 400 8.67 13.1
HME 694526 M 7 526 526 4.17 6.35
VHPF 695827 M 12 270 292 6.33 4.24
IMS 6952/27 F 10 404 402 8.57 10.5
BJD 6953/27 M 7 502 502 4.40 5.65
RRK 6822/22 M 10 330 332 18.5 6.41
RSC 7051/31 M 12 326 324 10.2 42.7
DI 7039/30 M 7 536 500 0.49 7.42
AAA 7045/30 M 9 316 322 10.9 17.8
ABG]J 7042/30 M 9 282 296 0.91 12.5
MMP 7040/30  F 8 342 342 16.7 21.4
BAS 7112/33 M 9 374 342 2.53 2.94
FTSS 7108/33 M 9 346 346 15.1 7.32
KPVH 7191/35 M 7 520 520 7.66 8.57
ALDS 7195/35 M 7 384 384 17.1 19.9
WM 7394/41 M 9 428 428 7.68 16.9
DCC 7385/41 F 10 488 488 2.92 7.40
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TSS 7395/41 M 13 312 312 3.65 0.83
RAR 7396/41 M 10 348 348 12.4 19.7
WIP 7533B M 10 350 298 0.96 2.53
DSP 7538 M 8 320 312 6.41 5.05
TSP 7537 M 10 284 286 32.0 323
LFS 7534B M 7 382 380 3.83 3.33
TAB 7334/39 M 7 462 462 9.97 22.7
DMA 7563 M 7 416 416 17.7 2.1
#MGSS 7564 M 8

AVDG 7566 M 7 534 528 14.3 13.9
NRS 7567 M 9 426 422 5.57 9.32
ICSG 7568 M 9 332 334 7.66 7.89
JHS 7570 M 11 380 380 8.46 5.31
VLS 7571 M 8 474 474 20.5 14.0

M = Masculino; F = Feminino; FzP3Lat = Laténcia do P3 em Fz; CzP3Lat = Laténcia do P3 em Cz;
FzP3Ampl = Amplitude do P3 em Fz; CzP3Ampl = Amplitude do P3 em Cz

# excluido por auséncia de colaboracgio
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ANEXO 5

Subgrupo: Transtorno de Déficit de atencao/Hiperatividade

Tipo Predominantemente Hiperativo

Iniciais exame coxo Idade FzP3lat CzP3Lat FzP3Ampl CzP3Ampl
(anos) (ms) (ms) (1V) (1V)
ALS 6811/21 M 7 348 344 6.61 4.82
HME 6945/26 M 7 526 526 4.17 6.35
DJ1J 7039/30 M 7 536 500 0.49 7.42
KPVH 7191/35 M 7 520 520 7.66 8.57
ALDS 7195/35 M 7 384 384 17.1 19.9
TSS 7395/41 M 13 312 312 3.65 0.83
TSP 7537 M 10 284 286 32.0 323
DMA 7563 M 7 416 416 17.7 2.1
#MGSS 7564 M 8
ICSG 7568 M 9 332 334 7.66 7.89
VLS 7571 M 8 474 474 20.5 14.0

# ndo colaborou com a realizagdo do exame
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ANEXO 6

Tabela dos valores de residuo e intervalos de confianca para laténcia do P3 em Fz

calculados em referéncia a curva de regressao do grupo-controle

IL.C. 95% I.C. 95%

Valor encontrado ~ Valor Predito residuo
Exame  Idade (inf) (sup)
FzP3lat PFzP3lat RFzP3lat ICI ICS

7520 7 322,00 354,13 -32,13 262,08 446,17
7524 7 342,00 354,13 -12,13 262,08 446,17
7525 7 328,00 354,13 -26,13 262,08 446,17
7527 7 364,00 354,13 9,86 262,08 446,17
7529 7 364,00 354,13 9,86 262,08 446,17
7521 8 380,00 348,00 31,99 257,07 438,93
7523 8 382,00 348,00 33,99 257,07 438,93
7526 8 368,00 348,00 19,99 257,07 438,93
7530 8 364,00 348,00 15,99 257,07 438,93
7531 8 276,00 348,00 -72,00 257,07 438,93
7536 8 298,00 348,00 -50,00 257,07 438,93
7528 9 340,00 341,88 -1,88 251,74 432,02
7532 9 378,00 341,88 36,11 251,74 432,02
7534 9 362,00 341,88 20,11 251,74 432,02
7535 9 450,00 341,88 108,11 251,74 432,02
7519 10 314,00 335,75 -21,75 246,08 425,43
7533 10 320,00 335,75 -15,75 246,08 425,43
7537 10 274,00 335,75 -61,75 246,08 425,43
7556 10 336,00 335,75 0,24 246,08 425,43
7539 11 310,00 329,63 -19,63 240,08 419,18
7541 11 366,00 329,63 36,36 240,08 419,18
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7543 11 326,00 329,63 -3,63 240,08 419,18

7545 11 314,00 329,63 -15,63 240,08 419,18
7559 11 302,00 329,63 -27,63 240,08 419,18
7561 11 362,00 329,63 32,36 240,08 419,18
7542 12 496,00 323,51 172,48 233,74 413,27
7547 12 304,00 323,51 -19,51 233,74 413,27
7549 12 344,00 323,51 20,48 233,74 413,27
7551 12 336,00 323,51 12,48 233,74 413,27
7552 12 258,00 323,51 -65,51 233,74 413,27
7553 12 262,00 323,51 -61,51 233,74 413,27
7540 13 314,00 317,38 -3,38 227,07 407,70
7544 13 304,00 317,38 -13,38 227,07 407,70
7548 13 290,00 317,38 -27,38 227,07 407,70
7550 13 318,00 317,38 0,61 227,07 407,70
7557 13 252,00 317,38 -65,38 227,07 407,70
7560 13 372,00 317,38 54,61 227,07 407,70
7562 13 306,00 317,38 -11,38 227,07 407,70
7554 14 296,00 311,26 -15,26 220,07 402,45
7555 14 306,00 311,26 -5,26 220,07 402,45
7558 14 362,00 311,26 50,73 220,07 402,45
7572 14 298,00 311,26 -13,26 220,07 402,45
7573 14 328,00 311,26 16,73 220,07 402,45
7574 14 302,00 311,26 -9,26 220,07 402,45
7575 14 314,00 311,26 2,73 220,07 402,45
7576 14 296,00 311,26 -15,26 220,07 402,45

FzP3lat = laténcia do P3 em Fz; PFzP3lat = Valor predito pela curva de regressao para laténcia do P3 em Fz;
RFzP3lat = Residuo (diferenca entre o valor predito e o valor encontrado para laténcia do P3 em Fz), ICI =

Intervalo de Confianga limite inferior; ICS = Intervalo de Confianca limite Superior
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ANEXO 7

Tabela dos valores de residuo e intervalos de confianca para laténcia do P3 em Cz

calculados em referéncia a curva de regressao do grupo-controle

IL.C. 95%I1.C. 95%

Idade Valor encontrado ~ Valor Predito residuo o )
Exame (inferior)  (superior)

(anos)

CzP3lat(ms) PCzP3lat(ms) RCzP3lat(ms) ICI ICS

7520 7 322,00 355,19 -33,19 258,99 451,38
7524 7 342,00 355,19 -13,19 258,99 451,38
7525 7 326,00 355,19 -29,19 258,99 451,38
7527 7 372,00 355,19 16,80 258,99 451,38
7529 7 364,00 355,19 8,80 258,99 451,38
7521 8 380,00 348,46 31,53 253,43 443,50
7523 8 392,00 348,46 43,53 253,43 443,50
7526 8 390,00 348,46 41,53 253,43 443,50
7530 8 364,00 348,46 15,53 253,43 443,50
7531 8 274,00 348,46 -74,46 253,43 443,50
7536 8 282,00 348,46 -66,46 253,43 443,50
7528 9 340,00 341,74 -1,74 247,54 435,94
7532 9 378,00 341,74 36,25 247,54 435,94
7534 9 362,00 341,74 20,25 247,54 435,94
7535 9 456,00 341,74 114,25 247,54 435,94
7519 10 314,00 335,02 -21,02 241,29 428,74
7533 10 316,00 335,02 -19,02 241,29 428,74
7537 10 286,00 335,02 -49,02 241,29 428,74
7556 10 342,00 335,02 6,97 241,29 428,74
7539 11 304,00 328,29 -24,29 234,70 421,88
7541 11 366,00 328,29 37,70 234,70 421,88
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7543 11 314,00 328,29 -14,29 234,70 421,88

7545 11 314,00 328,29 -14,29 234,70 421,88
7559 11 276,00 328,29 -52,29 234,70 421,88
7561 11 362,00 328,29 33,70 234,70 421,88
7542 12 492,00 321,57 170,42 227,75 415,38
7547 12 300,00 321,57 -21,57 227,75 415,38
7549 12 344,00 321,57 22,42 227,75 415,38
7551 12 316,00 321,57 -5,57 227,75 415,38
7552 12 254,00 321,57 -67,57 227,75 415,38
7553 12 252,00 321,57 -69,57 227,75 415,38
7540 13 298,00 314,84 -16,84 220,46 409,23
7544 13 304,00 314,84 -10,84 220,46 409,23
7548 13 278,00 314,84 -36,84 220,46 409,23
7550 13 318,00 314,84 3,15 220,46 409,23
7557 13 252,00 314,84 -62,84 220,46 409,23
7560 13 372,00 314,84 57,15 220,46 409,23
7562 13 312,00 314,84 -2,84 220,46 409,23
7554 14 301,00 308,12 -7,12 212,82 403,42
7555 14 312,00 308,12 3,87 212,82 403,42
7558 14 352,00 308,12 43,87 212,82 403,42
7572 14 300,00 308,12 -8,12 212,82 403,42
7573 14 331,00 308,12 22,87 212,82 403,42
7574 14 302,00 308,12 -6,12 212,82 403,42
7575 14 316,00 308,12 7,87 212,82 403,42
7576 14 298,00 308,12 -10,12 212,82 403,42

CzP3lat = laténcia do P3 em Cz; PCzP3lat = Valor predito pela curva de regressdo para laténcia do P3 em Cz;
RCzP3lat = Residuo (diferenga entre o valor predito e o valor encontrado para laténcia do P3 em Cz), ICI =

Intervalo de Confianga limite inferior; ICS = Intervalo de Confianca limite Superior
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