Rev Bras Otorrinolaringol.
V.68, n.3, 462-6, maio/jun. 2002

Avaliacdo auditiva central com
BERA e P300 na Doenca de
Parkinson

José C.A. Pineroli*, Danielle S. de Campos?, Gislaine
R.Wiemes®, Murilo S. Meneses*, Marcos Mocellin®

Resumo

I ntroduc¢do: A Doenca de Parkinson (DP) é um dos

distarbios do movimento mais encontrados na populagao idosa.
Cursa com perda progressiva e irreversivel de células da
substancia negra (locus niger) do mesencéfalo, o que resultarg
numa diminui¢do da producdo de dopamina, levando a
sintomatologia da DP. Objetivo: Averiguar a relevancia de
testes eletrofisioldgicos, capazes de monitorar a integridade
funcional das vias cerebrais, no diagndstico e/ou prognaéstico
de pacientes com DP, uma vez que tais testes ndo-invasivos
sdo de facil aplicabilidade, rpidos e facilmente compreendidos
por quem participa de sua aplicacdo. Forma de estudo:
Prospectivo clinico randomizado. Material e Método: Grupo
de 32 pacientes com diagnéstico prévio de DP, submetidos
aos testes de potencial evocado BERA e P300. Pacientes de
ambos os sexos, entre 44 e 85 anos, com tempo de doenca
variando de 8 meses a 21 anos de evolugdo. Resultados: 0s
valores do BERA e do P300 encontrados em pacientes com
DP néo se mostraram diferentes dos limites de normalidade
para a idade. Concluséo: Observou-se integridade das vias
auditivas em pacientes portadores de DP. Uma vez que a
laténcia do P300 aumenta de forma linear com a idade, a
partir dos 45 anos, aceitando-se um aumento de 1 a 1,5ms
por anot; observou-se integridade nas vias cerebrais que
refletem a habilidade de performance cognitiva em pacientes
portadores de DP sem comprometimento demencial
exuberante.
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Summary

I ntroduction: The Parkinson Disease (PD) is one of the

disturbance of movement, that attain elderly people. It
promotes the progressive and irreversible loss of cells of
black substance (locus niger) from the mesencephalon, as
a result it will have a reduction of dopamine production
leading the syntomatology of PD. Aim: Analyzing the
electrophysiologic tests, able to control the functional integrity
of the cerebral ways, in the diagnosis and/or prognosis of
patients with PD, once these not-invasive tests of easy
management, fast and simple understanding, whom have
participation in the management. Study form: Random
clinical prospective. Material and method: group of 32
patients with previous diagnosis of PD, undertaken to the
evoked potential Bera and P300. Male and female patients,
among 44 and 85 years old, time of disease variation from 8
to 21 years old of evolution. Results: The Bera and P 300
values found in the patients with PD will not indicate different
limits of normality to the age. Conclusion: it was noticed
integrity of auditive ways in patients with PD. Once the
latency of P300 rises in a linear form with the age after 45
years, accepting a rise of 1-1,5ms a year?; it was observed
integrity in the cerebral ways to reflect the ability of cognitive
performance in patients with PD without important
dementing compromise.

* Médico do Servico de Otorrinolaringologia responsavel pelo Setor de Eletrofisiologia Auditiva da Universidade Federal do Parana —-UFPR.
2 Académica do 12° periodo do curso de Medicina da Universidade Federal do Parana-UFPR, bolsista do CNPq.
% Fonoaudidloga do Setor de Audiologia e Eletrofisiologia Auditiva do Servico de Otorrinolaringologia da Universidade Federal do Parana-UFPR.
4 Neurocirurgido, Professor e Chefe da Disciplina de Neuroanatomia da Universidade Federal do Parana ~UFPR.
5 Professor Titular e Chefe da Disciplina de Otorrinolaringologia da Universidade Federal do Parana -UFPR.
Trabalho realizado no Servigo de Otorrinolaringologia do Hospital de Clinicas HC-UFPR
Endereco para correspondéncia: José Carlos A. Pineroli — Av. Getulio Vargas, 2151
80250-180 — Curitiba — Parana — TeleFax: (0xx41) 242.3174
E-mail: jcpineroli@uol.com.br daniscam@bol.com.br
Artigo recebido em 13 de fevereiro de 2002. Artigo aceito em 20 de junho de 2002.

RevisTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 68 (4) PARTE 1 JutHo/AcosTo 2002
http://www.sborl.org.br / e-mail: revista@sborl.org.br

462



INTRODUCAO

A Doenga de Parkinson (DP) é uma doenga comum,
com prevaléncia de 1 a 2 por 1.000 na populagdo geral e 1
em 100 entre pessoas acima dos 65 anos? Sua evolucéo
consiste de perda de células da substancia negra do
mesenceéfalo, de forma irreversivel e incapacitante, com
comprometimento de fungdes cognitivas e intelectuais. Uma
vez gue se apresenta como um distirbio crénico progressivo,
o diagnostico precoce, com rapida instituicdo de medicagdo
neuroprotetora, poderia melhorar o prognostico desse
pacientes®. Desta forma, procurou-se pesquisar o valor dos
testes eletrofisioldgicos no diagnéstico da DP. Esses testes,
apesar de ndo indicarem a base patoldgica de lesdes cerebrais,
sdo capazes de monitorar a integridade funcional das vias
cerebrais®. Dois desses testes foram utilizados: o potencial
evocado auditivo do tronco cerebral, também chamado de
BERA (brain stem auditory evoked potential), e o potencial
evocado auditivo de longa laténcia ou cognitivo, conhecido
como P300.

MATERIAL E METODO

Participaram voluntariamente do estudo 32 pacien-
tes do Ambulatério de Neurologia do Hospital de Clinicas
HC-UFPR, com diagndstico de DP. O diagndstico foi firma-
do por um neurologista, na presenga de, no minimo, dois
dos quatro sinais e sintomas cardinais da doenga — tremor de
repouso, rigidez muscular, bradicinesia e alteracdes posturais®.
Foram selecionados pacientes com DP sem comprometi-
mento demencial exuberante. Os pacientes assinaram um
Termo de Consentimento Informado e foram encaminha-
dos ao Departamento de Otorrinolaringologia do HC-UFPR
para a realizagcdo dos testes de potencial evocado BERA e
P300. Apéds a anamese, procedeu-se a inspecdo do meato
acustico externo e a avaliagdo audioldgica tonal/vocal. Para
a realizacdo do presente estudo, utilizaram-se dados secun-
dérios de um projeto de pesquisa intitulado Avaliacdo Au-
ditiva Central com BERA e P300 em pacientes com DP
(CNPq), previamente aprovado pelo Comissdo de Etica
Médica do HC-UFPR.

O BERA foi realizado da seguinte maneira:
¢ dentro de uma cabine acUstica;

* 0 estimulo utilizado foi o clique, cuja energia sonora esta
mais concentrada na faixa de 2k a 4k Hz;

* em relacdo ao posicionamento dos eletrodos, o ativo foi
colocado sobre a fronte, o de referéncia sobre a I6bulo da
orelha e o de massa no I6bulo da orelha oposta.
Anteriormente, foi feita a limpeza da pele com pasta
Nuprep" e utilizada pasta condutiva TEM-20" entre a pele
e os eletrodos, para melhor condutividade da corrente
elétrica, empregando-se fixacdo com micropore;

* a apresentacdo dos estimulos foi ipsilateral, ou seja, o

estimulo sonoro foi apresentado junto ao I6bulo com o
eletrodo de referéncia; por exemplo, ipsi direito: fone
com o estimulo sonoro — ouvido direito (OD), eletrodo
de referéncia — I6bulo direito, eletrodo de massa — I6bulo
esquerdo;

¢ uma vez colocados os eletrodos, foram entao posicionados
os fones. Selecionou-se o estimulo e o nimero de vezes
em que ele foi apresentado. O nimero de estimulos foi
de 20 cliques por segundo. O exame foi iniciado com
estimulacdo de 40 a 50 dB acima do limiar suposto, afim
de que se pudesse determinar o perfil de resposta.
Quando a curva ndo foi definida, aumentou-se a
intensidade;

¢ obtida a resposta, a curva foi registrada na memaria do
equipamento e impressa. O nivel de resposta foi
pesquisado baixando-se a intensidade sonora de 10 a 20
dB, sucessivamente. Foi observado o incremento da
laténcia dos diferentes complexos (I a V);

¢ nivel minimo de resposta se definiu quando j& ndo se
encontrou mais nenhuma resposta analisavel da onda V
frente aos estimulos sonoros menos intensos;

* foi feito o mascaramento do ouvido contralateral utilizando
o white noise como ruido mascarante ao estimulo do

clique;

¢ equipamento utilizado para o teste foi o Amplaid MK-12
Monitoring;

¢ foram reconhecidas trés ondas constantes: I, lll e V. O

tracado sofreu modificagcdes consideraveis em funcdo da
intensidade da estimulacdo. As diferentes ondas se
tornaram cada vez menos identificaveis, ao se diminuir
progressivamente a intensidade do estimulo, exceto a
onda V, que se reconheceu até niveis proximos do limiar
psicofisioldgico;

¢ foram utilizados como referéncia para a laténcia absoluta
das ondas os seguintes valores: I- 1,5 a 1,8ms; Ill- 3,5 a
3,8ms; V- 5,5a 6,0ms. A laténcia relativa admitida entre
asondas I, Ill e V foi de 2 ms.

Para a avaliacdo do potencial evocado cognitivo P300
foram necessarios: sala silenciosa e semi-escura; poltrona em
posicao reclinavel, com suporte para a cabega; eletrodos de
clorito de prata, incluindo um terra — com impedéncia acus-
tica inferior a 5 kohms em cada lado; eletroencefalograma
amplificado a 10.000 vezes, com uma bandade 1a30Hz e
uma sensitividade de aproximadamente 50 microvolts. Os
artefatos foram rejeitados usando-se um circuito interno do
préprio equipamento que exclui do processo de medi¢do
todas as gravagbes com potenciais que excedam a 45
microvolts.

Todos os pacientes foram instruidos quanto a
percepc¢édo de 2 tons e orientados para responder apenas
aos sons raros (2000 Hz — denominados por ER — estimulos
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raros) enquanto uma série de sons frequentes (750 Hz -

designados por EF - estimulos freqlientes) foram

apresentados, com o auxilio de fones de ouvido, a intervalos
regulares de 800 milisegundos, na proporcéo de 4/1, ambos
na intensidade de 70 dBNA (70 decibéis de nivel auditivo).

Cabe ressaltar que os estimulos foram apresentados de forma

binaural. As respostas aos tons freqiientes e raros foram

medidas separadamente.

Durante o exame foram apresentados aproximada-
mente 300 estimulos (80% de EF e 20% de ER) e através
de uma determinada ordem para demonstrar a discrimina-
¢do dos tons, como contar em voz audivel, o paciente de-
monstrou sua atengdo sonora ao ER. O procedimento teve a
duracdo de 40 minutos em média, sendo quinze para a co-
locacgéo dos eletrodos no paciente, digitacdo dos dados do
paciente no computador e verificacdo da impedancia ade-
quada. Os outros vinte e cinco minutos foram empregados
para a realiza¢do do teste propriamente dito.

Os eletrodos foram conectados nos seguintes locais:
fronte (terra), vértex (Cz) — ambos na linha média, e nos
I6bulos das orelhas homo (A1) e contralateral (A2). Foi feita,
anteriormente, a limpeza da pele com pasta Nuprep® e
utilizada pasta condutiva TEM-20 entre a pele e os eletrodos,
para melhor condutividade da corrente elétrica, utilizando-
se fixacdo com micropore. Os eletrodos foram ligados ao
pré-amplificador que foi fixado a vestimenta do paciente.
Este foi instruido para permanecer alerta e relaxado para a
realizacdo do exame. Antes de iniciar o exame, os fones
foram colocados (fone azul na orelha esquerda e fone
vermelho na orelha direita), e o paciente foi questionado se
a posicdo da poltrona e os fones estavam confortaveis.

Desencadeados os estimulos auditivos EF e ER, formas
de ondas foram registradas®, onde os componentes foram
subdivididos em:

* N1 (P100)- campo potencial de maxima negatividade,
com pico ocorrendo entre 70 e 120 ms apos o EF,
aparecendo com a polaridade negativa.

* P2 (P200)- campo de potencial de maxima positividade,
com pico ocorrendo entre 140 e 230 ms apos o EF,
aparecendo com a polaridade positiva.

* N2 (N200)- componente de potencial negativo, com pico
ocorrendo cerca de 206 ms apds o ER, aparecendo com
a polaridade negativa.

* P3 (P300)- componente de potencial maximo positivo,
com pico ocorrendo entre 256 e 500 ms apds 0 ER e a
P2, aparecendo com a polaridade positiva. Para a
normalidade do exame, a laténcia da onda ndo deveria
ultrapassar 400ms, acrescido da corregéo pela idade.

Foi mensurada a laténcia das ondas: N1, N2, P2 e P3
gue compdem o exame P300, registrado na memoéria do
aparelho AMPLAID MK-12 Monitoring e impresso para
posterior avaliagcdo. A onda para estudo foi a situada apés
N2 e a laténcia mensurada foi no pico do P3. A laténcia

medida foi derivada dos tracos em Cz, Al e A2, com 0 intuito
de definir os componentes do P300. A pesquisa néo levou
em conta a medida da amplitude da onda do P300, pela sua
importancia diagndstica ser incerta devido a grande oscilagao
desses valores’.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A populacdo amostral foi composta de pessoas cujas
idades variaram de 44 a 85 anos, tendo por média 64 anos
(Tabela 1); enquadrando-se com a literatura que afirma uma
maior prevaléncia de DP entre pessoas da terceira idade,
com o inicio do quadro clinico ocorrendo geralmente entre
50 e 70 anos®. Dentre a amostra, 23 eram homens (71,8%)
e 9 mulheres (28,1%) (Figura 1), apesar da doenca apresentar
distribuicdo equivalente entre 0s sexos?.

Em 23 pacientes o BERA apresentou valores médios
de laténcia das ondas dentro dos limites de normalidade, ou
seja, I- 1,5 a 1,8ms; IlI- 3,5 a 3,8ms; V- 5,5 a 6,0ms?. A
laténcia relativa preconizada entre as ondas I, Il e V é de 2
ms, na amostra, contudo, a média encontrada do intervalo I-
111 foi de 2,06ms e 2,04ms na orelha direita e na esquerda,
respectivamente (Tabela 2). Porém, um valor até 2,20ms
pode ser aceito como normal, considerando a idade dos
pacientes. Uma vez que houve ampla interferéncia no registro
dos valores do BERA em 9 dos 32 pacientes, tais valores
nao foram considerados na andlise.

Quanto ao P300, todos os pacientes tiveram as ondas
P3 registradas em ambos os lados. Os valores variaram de

Tabela 1. Distribuicdo da amostra segundo a idade (anos)

IDADE No. pacientes
32 64.6 44 85 10.7

Média Minima Maxima Desvio padrdo

MULHERES, 28.1 %

HOMENS, 71.9%

SEXO

Figura 1. Distribuicdo da amostra segundo sexo
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Tabela 2. Média de valores do BERA

Média(ms) Desvio padrédo Minimo(ms) Maximo(ms) N= casos Casos perdidos
|_OD 1.81 .25 1.42 2.35 23 9
I_OE 1.72 21 1.42 2.30 23 9
111_OD 3.88 .22 3.58 4.27 23 9
I1_OE 3.77 .25 3.31 4.32 23 9
V_OD 5.81 .25 5.46 6.48 23 9
V_OE 5.73 .19 5.42 6.24 23 9
I-11I_OD 2.06 .19 1.48 2.35 23 9
I-1ll_OE 2.04 11 1.82 2.24 23 9
I1I-V_OD 1.93 .19 1.48 2.30 23 9
111-V_OE 1.96 .16 1.64 2.25 23 9
I-vV_OD 4.00 .26 3.26 4.32 23 9
I-V_OE 3.97 .30 2.79 4.32 23 9

260 a 453 ms na orelha direita e 261 a 447 ms na orelha
esquerda. As médias das ondas P3 foram de 332ms e 335ms
na orelha direita e esquerda, respectivamente (Tabela 3,
Figuras 2 e 3). Aceitando-se como normal, o acréscimo de 1
a 1,5 ms por ano apo6s os 45 anos nos valores de laténcia da
onda P3%; os valores da amostra encontraram-se dentro do
esperado para a idade, com excec¢do de um Unico valor que
superou em 2ms o esperado. Observou-se durante a
realizacdo dos testes de P300 uma certa dificuldade em se
tracar um registro das ondas adequado (grande rejeicao).

Tabela 3. Valores médios da onda P3 do P300

Média Desvio Maximo Minimo ~ Numero

(ms) padrédo (ms) (ms) de casos
P3 - OD 332 53 453 260 32
P3 - OE 335 44 447 261 32

O objetivo deste trabalho foi o de demonstrar a
viabilidade de empregar testes eletrofisioldgicos na avalia¢do
das vias cerebrais no que diz respeito as fun¢Bes cognitivas.
Nosso préximo estudo sera realizado com avaliagcdo
neurocognitiva clinica dos pacientes, para comparacdo destes
exames com os resultados dos testes eletrofisiologicos.

CONCLUSAO

Os exames do BERA ndo apresentaram alteracdes
evidentes entre pacientes com DP quando comparados com
os valores de referéncia propostos pela literatura, para
individuos sem doenca. Infere-se, dai, que a perda neuronal
progressiva na substancia negra do mesencéfalo provocada
pela DP ndo altera a sensibilidade auditiva nem compromete
a integridade da via auditiva mensurada pelo BERA (dos
nervos auditivos, passando pelos nucleos cocleares,
complexo olivar superior, lemnisco lateral, até o coliculo
inferior). Quanto aos resultados obtidos do P300, visto
estarem dentro dos limites de normalidade quando

Valor esperado

240 280 320 360 400 440 480
Valor

Valor esperado

-2.5
240 280 320 360 400 440 480

Valor Observado

Figura 2. Valores médios da onda P3-OD (ms) do P300

Figura 3. Valores médios da onda P3-OE (ms) do P300
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confrontados com dados da literatura, infere-se que a DP
ndo provocaria perda da performance cognitiva em todos
0s casos. Salientamos a necessidade de um grupo controle
avaliado com a mesma técnica e pelos mesmos profissionais,
como também uma avaliagdo neurocognitiva dos pacientes
com DP, para conclusdes mais acuradas sobre o valor dos
testes eletrofisiol6gicos na DP.
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