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Resumo: Objetivo: o presente estudo centra-se na dissociacdo experimental das modula¢des de N1
e P2, dois componentes do Potencial Cerebral Relacionado com Eventos Auditivos. Metodologia:
obtiveram-se registos EEG de 18 participantes saudaveis do sexo masculino (M=24 anos) a quem se
aplicou um protocolo de estimulagdo repetida com manipula¢do paramétrica e independente da
intensidade e duragdo dos estimulos - tons sinusoidais puros, com intensidade variavel entre 45 e
100 dB SPL e duracdo entre 8 e 88 ms. Resultados: verifica-se uma dependéncia da intensidade de
N1 e P2, com intensidades mais elevadas a induzir maior amplitude de pico para N1 e P2. Maiores
intensidades induzem N1 mais precoce, enquanto a intensidade ndo produz efeitos significativos na
laténcia de P2. Conclusdes: A manipulagdo paramétrica e independente de N1 e P2 clarifica o
significado funcional destes componentes, contribuindo para a compreensdo dos défices
neurocognitivos associados.
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INTRODUCAO

Os Potenciais Relacionados com Eventos (ERP) representam atividade EEG (electroencefalograma)
sincronizada com a ocorréncia de estimulacdo especifica ou de determinados eventos cognitivos, tais
como a tomada de decisdo ou a preparagao para a agdo (Crowley & Colrain, 2004; Fabiani, Gratter, &
Federmeier, 2007; Picton et al., 2000; Sanei & Chambers, 2007).

A onda ERP pode ser decomposta em componentes que variam na sua reatividade a fatores
endoégenos e exdgenos (McCarley, et al., 1997). Estes componentes, variacdes de voltagem produto da
atividade de vérias populacdes neuronais, parecem refletir determinados processos cognitivos
relativamente independentes e variam de acordo com as manipulacdes experimentais introduzidas
(Fabiani et al., 2007). A literatura sugere trés formas distintas de definir um componente da onda ERP:
a primeira define o componente em funcdo dos picos observaveis na onda ERP e da sua laténcia; a
segunda relaciona os componentes da onda ERP com as caracteristicas funcionais que lhes sdo
atribuidas e tem em consideracdo a manipulacdo experimental, a modalidade sensorial, o participante
ou demais variaveis associadas; por Ultimo, os componentes podem ser definidos em funcdo das
estruturas neuronais que os geraram (Fabiani et al., 2007). Apesar de estas definicdes convergirem em
determinadas circunstancias, um componente da onda ERP pode ser o resultado da somacao de
componentes funcional e estruturalmente distintos (N&aténen & Picton, 1987) e uma mesma estrutura
cerebral pode contribuir para componentes independentes (Fabiani et al., 2007).

N1 e P2, enquanto componentes da onda ERP elicitados por estimulos auditivos, foram descritos
como componentes indistintos do potencial do vértice (conjunto de deflexdes com amplitude méaxima
em Cz), sendo trabalhados sob a forma de um complexo (N1-P2), que engloba uma deflexdo negativa,
com pico entre os 60 e os 150 milissegundos — intervalo varidvel — e uma positiva com pico apés os
150 milissegundos. Ambos sdo classificados como componentes exégenos da onda ERP (Roth, Ford,

Lewis, & Koppel, 1976). Tentativas de identificar os substratos neuronais destes componentes
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contribuiram para a hipétese do complexo N1-P2, uma vez que propuseram um substrato neuronal
comum para N1 e P2, nomeadamente o cdrtice associativo frontal, justificAvel pela distribuicdo
topografica (fronto-central) destes componentes (Picton et al., 1974), o cortice auditivo primario,
localizado no aspeto superior do lobo temporal, baseando-se na aparente inversdo da polaridade do
complexo nos elétrodos localizados ao longo da fissura de Sylvius (Vaughan & Ritter, 1970), e o giro
cingulado (N&atanen & Picton, 1987).

As referéncias ao P2, como a fase terminal do complexo N1-P2, sugerem uma interdependéncia que
nao se verifica experimentalmente. Apesar de co-variarem sob determinadas condi¢des experimentais,
é possivel dissociar a modulacdo de P2 nos dominios experimental, topogréafico e desenvolvimental
(Crowley & Colrain, 2004).

Experimentalmente, a investigagdo realizada atende aos efeitos de determinadas propriedades dos
estimulos e da sua apresentagdo nos componentes N1 e P2, tais como a intensidade e a duracéo
(Alain, Woods, & Covarrubias, 1997; Crowley & Colrain, 2004). Relativamente a intensidade, a literatura
sugere que N1 e P2 sdo dependentes da intensidade da estimulacdo definindo uma relacdo linear
positiva entre a intensidade do estimulo e a amplitude dos componentes N1 e P2 (Crowley & Colrain,
2004). Adler e Adler (1989) investigaram os efeitos da intensidade dos estimulos apresentados nos
componentes dos Potenciais Evocados Auditivos no intervalo de laténcia entre os 80 e os 200
milissegundos apés a apresentagdo de um estimulo. Os seus resultados replicaram a tendéncia linear
descrita para intensidades que variam entre os 30 e os 70 dB SPL (Sound Pressure Level). Contudo, para
intensidades superiores a 70 dB SPL, a amplitude do N1 diminui (consistente com a descricdo de
Naatanen e Picton, 1987), ao passo que a amplitude do P2 continua a aumentar. A observacdo deste
efeito interage com o ISI (Intervalo Inter-Estimulo) na modulagdo dos diferentes componentes
(Crowley & Colrain, 2004). A intensidade do estimulo influencia de forma idéntica a laténcia de N1 e
P2, sugerindo-se uma relagdo quadrdtica (com forma U) entre a intensidade e a laténcia dos
componentes (Adler & Adler, 1989). A laténcia minima, para ambos os componentes, observou-se
para intensidades de 70 dB SPL, sendo que as variacdes de laténcia observadas foram maiores para P2,
particularmente para intensidades mais baixas, situadas entre os 30 e os 70 dB SPL (Adler & Adler,
1989).

Dados que relacionam a duracdo de um estimulo auditivo e a amplitude de N1 e P2, sugerem uma
relacao linear positiva entre a duracdo do estimulo e a amplitude absoluta de N1 até duracdes de 24
milissegundos (ms), mantendo-se a amplitude de N1 constante para duracdes superiores (até 72 ms).
Atendendo a amplitude de P2, e até duracdes de 72 ms, quanto maior a duracdo do estimulo, maior a
amplitude do componente (Alain, et al,, 1997).

O N1 parece refletir a ativagdo de um processo cognitivo essencial para a avaliacdo da informacao
sensorial com a duracdo aproximada do periodo de refragcdo, sendo que a analise de um estimulo
repetitivo apenas requer a reativacdo parcial desse mesmo processo (Picton, et al., 1978 citado por
Naatanen & Picton, 1987). Relativamente a P2, a investigacdo sugere que este componente nao
demonstra habituacdo, uma vez que nao se verifica uma reducao de amplitude com a repeticdo
sucessiva do mesmo estimulo auditivo (Crowley & Colrain, 2004; Kenemans, et al., 1989). A andlise
deste fenébmeno deve incluir os possiveis efeitos de uma sobreposicao temporal da atividade de N1 e
P2.

O P2 é elicitado por estimulos frequentes num paradigma oddball classico. O estudo do P2 enquanto
correlato neurofisiolégico relevante defronta-se com a sobreposicdo temporal de componentes do
ERP auditivo, como por exemplo N1, P3, PN (Processing Negativity) e o MMN (Mismatch Negativity). A
dissociacdo dos componentes tardios (PN, MMN e P3) é alcancada com a supressdo da tarefa
cognitiva do procedimento experimental. J& a manipulagdo distinta N1 e P2 carece de exploragdo
experimental. A descricdo dos argumentos que suportam N1 e P2 como dois componentes
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independentes realca propriedades da estimulacdo auditiva, como a intensidade e a duracdo do
estimulo, surgem como candidatos a fatores de dissociacdo paramétrica de N1 e P2.

A literatura descrita deriva de protocolos experimentais com algumas limitagdes. Estes estudos
consideram como medida principal a amplitude de pico dos componentes e negligenciam os efeitos
diferenciais da manipulacdo experimental na morfologia dos componentes. A literatura centrada na
dissociacdo experimental é escassa e carece da definicaio de protocolos Uteis na dissociacdao da
atividade de N1 e P2 (Crowley & Colrain, 2004). A optimizagdo da manipulagdo experimental do P2
permitird uma compreensdo fundamentada do significado funcional deste componente, bem como
dos mecanismos e substratos neuronais que estdo na sua origem.

P2 foi descrito como responsavel por determinados aspetos da classificacao de estimulos, refletindo
processos primarios de alocacdo de recursos atencionais. A sua proeminéncia fronto-central sugere
que este componente estd envolvido na inibicdo da interferéncia provocada por estimulacdo
irrelevante (Dempster, 1991, 1992; Crowley & Colrain, 2004). Segundo Garcia-Larrea e colaboradores, o
aumento da amplitude de P2 em idosos deve-se a um défice progressivo na capacidade de inibir a
alocacdo de recursos atencionais a estimulos irrelevantes (Crowley & Colrain, 2004). Contudo, as
evidéncias nao sdo claras (quer pela multiplicidade de interpretacdes, quer pela variedade de regides
cerebrais associadas a P2), pelo que é fundamental um plano de investigacdo centrado nas
modulacdes diferenciais de P2 e que procure elucidar o significado funcional deste componente.

Este estudo tem como principal objetivo desenvolver um protocolo de estimulagdo que, recorrendo a
manipulacdo paramétrica da intensidade e da duracdo dos estimulos auditivos, promova a dissociacdo
das modulagdes de N1 e P2 do ERP e assume as seguintes hipdtese de investigacao:

H1: As modulacdes de N1 e P2 s3o dependentes da intensidade, sendo que a maiores valores de
intensidade se associam valores mais elevados de amplitude de pico e laténcia de pico menor para N1
e P2; para niveis superiores a 70dB, a amplitude de pico de N1 diminui;

H2: As amplitudes de pico de N1 e P2 variam com a manipulacdo da duracdo do estimulo auditivo,
sendo que valores mais elevados de duragdo correspondem valores mais elevados de amplitude de
pico de N1 e P2; a amplitude de N1 estabiliza para duracdes superiores a 28 ms.

METODOLOGIA
Participantes

A amostra foi composta por 18 estudantes universitarios saudaveis, do sexo masculino, destros e com
idades compreendidas entre os 19 e os 37 anos (M=23.78; DP=5.23). Nenhum dos participantes
reportou histérico de diagnostico de doenca mental e/ou lesdo neurolégica, qualquer tipo de
problema auditivo ou histérico de abuso continuado de alcool e/ou drogas.

Estimulos e Procedimento

Os estimulos consistem em tons sinusoidais puros gerados no software MATLab (2010a, The
MathWorks, Massachusetts, USA). As diferentes duracdes e intensidades foram manipuladas com
recurso ao NCH Tone Generator (2010, NCH Software, Greenwood Village,
USA). O protocolo experimental foi programado no software Presentation (2003, Neurobehavioral
Systems, Inc., Albany, CA, USA).

O procedimento experimental consistiu na manipulacdo paramétrica e independente da intensidade e
da duracdo do tom sinusoidal apresentado em duas condi¢des distintas. Para a condicdo da
manipulacdo paramétrica da intensidade foram apresentados tons com a duracdo de 70 ms (5 ms de
rise and fall times) e com 1000 Hz em nove blocos distintos, sendo que a cada bloco corresponde uma
intensidade: 45, 52, 59, 66, 73, 80, 87, 94, 100 dB SPL - abaixo do limiar de perigosidade (Kryter, 1970).
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Para a condicdo da manipulacdo paramétrica da duracao foram apresentados tons com a intensidade
de 70 dB SPL e com 1000 Hz em cinco blocos distintos, sendo que a cada bloco corresponde uma
duragdo: 8, 28, 48, 68 e 88 ms (10% da duracao para rise and fall times). Foram utilizados protocolos de
estimulacdo repetida com 100 apresentacdes do mesmo estimulo por bloco com 1.3 s de ISL. O IIB
(Intervalo Inter-Bloco) foi variavel e definido pelo participante. A ordem de apresentacdo dos blocos
foi aleatorizada de forma independente para cada sujeito. O protocolo experimental completo teve a
duragdo aproximada de 30 minutos, sendo que a ordem de apresentacdo das condi¢des foi contra-
balanceada. Os participantes foram instruidos para prestar atencdo aos sons apresentados
binauralmente através de auscultadores e para fixarem o olhar nhum ponto permanentemente
apresentado num ecrd a 1.5 m do local onde se encontravam sentados, dentro da camara de recolha
de dados.

Registo EEG e Pré-processamento

Os registos EEG foram recolhidos com um amplificador Advanced Neuro Technology (ANT) Refa-32 e
com uma touca de 32 elétrodos dispostos no escalpe de acordo com o Sistema Internacional 10-5
alargado e referenciados aos mastdides. A taxa de amostragem foi de 512 Hz e foi aplicado um filtro
analdgico passa-baixo de 0.27*512 Hz. Um elétrodo localizado entre FPz e Fz foi utilizado como terra e
as impedancias foram mantidas abaixo dos 10 kQ em todos os elétrodos.

Os registos continuos EEG obtidos foram filtrados com recurso a um filtro digital passa-banda [0.3, 30]
Hz. Os artefactos oculares associados aos pestanejos foram corrigidos através de uma decomposi¢do
ICA (Viola, et al, 2004). O registo foi segmentado em épocas de 1000 ms (com inicio a 200 ms antes
da apresentacdo do estimulo) e sujeito a uma remog¢do manual de artefactos. Procedeu-se a correcao
da linha de base e ao averaging por niveis de intensidade e por duracido dos estimulos apresentados.
Para N1 foram extraidas as medidas de amplitude de pico e laténcia de pico na janela temporal [80,
140] ms apds a apresentacdo do estimulo. Para P2 foram extraidas as mesmas medidas na janela
temporal [160, 250] ms apds a apresentacdo do estimulo. Todas as etapas de processamento de sinal
foram conduzidas com recurso ao EEGLAB, v. 9.0.4b (Makeig e Delorme, 2004), uma toolbox do
software MATLab.

RESULTADOS
Intensidade

A Figura 1 ilustra os graficos com as grand-averages do protocolo da manipulacdo paramétrica da
intensidade em Fz e Cz. A Figura 2 ilustra os mapas topogréaficos para os picos de N1 e P2 nas
diferentes condi¢des de intensidade.

ANOVA Medidas Repetidas: Amplitude de Pico

Para N1, verifica-se a violacdo do pressuposto da esfericidade” na interacdo elétrodo * intensidade
(e=0.41; p=.001). O teste revela uma interacao significativa elétrodo * intensidade com F.7, 113.8)=2.95,
p<.01 com npzz.15. A decomposicdo da interagdo revela um efeito significativo de intensidade na
amplitude de pico de N1 em Fz (¢=0.53; p=.024; F4.3, 72.6)=4.12; p<.01), com nPZ:.ZO, verificando-se
maiores valores absolutos de amplitude de N1 para 100dB (M=-2.65; DP=0.39) quando comparado
com 45dB (M=-1.51; DP=0.24) com p=.04. Em Cz, e assegurado o pressuposto da esfericidade, verifica-
se um efeito significativo de intensidade (F(8 136)=5.84; p < .001) , com npzz.26, e com N1 a revelar
menor valor absoluto de amplitude29: para 45dB (M=-1.04; DP=0.23) quando comparado com 80dB

28 Em todas os testes de ANOVA para Medidas Repetidas é aplicado o Teste de esfericidade de Mauchly. Sempre
que p < .05 assume-se que o erro da matriz de covariancia ndo é proporcional para as varidveis dependentes em
estudo (Field, 2009), aplica-se a corre¢do de Greenhouse-Geisser e apresentam-se os valores de épsilon (g).

29 Para as compara¢des multiplas utilizou-se a correcdo para comparagdes multiplas de Bonferroni.
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(M=-2.02; DP=0.2), p=.03, com 87dB (M=-1.97; DP=0.16), p=.015 e com 100dB (M=-2.38; DP=0.28),
p=.003; para 52dB (M=-1.68; DP=0.23) quando comparado com 90dB (M=-2.38; DP=0.28), p=.034; e
para 59dB quando comparado com 87dB (M=-1.97; DP=0.16), p=.035 e com 100dB (M=-2.38;
DP=0.28), p=.045. Em Pz ndo se verifica um efeito de intensidade na amplitude de pico de N1 (Fs,
136)=0.54; p=ns.).

Para P2 o teste revela uma interacdo significativa elétrodo * intensidade com F(16, 272=2.74, p < .001
com npzz.14. A decomposicdo da interagdo revela um efeito significativo de intensidade na amplitude
de pico de P2 em Cz (e=0.40; p=.001; F3.22, 5471)=10.54; p < .001), com np2:0.38, verificando-se
maiores valores absolutos de amplitude de P2: para 100dB (M=2.32; DP=1.92) quando comparado
com 45dB (M=0.44; DP=0.96), p=.009, com 52dB (M=0.42; DP=0.97), p=.016, com 66dB (M=0.79;
DP=1.13), p=.007, com 73dB (M=0.92; DP=0.73), p=.036, com 80dB (M=0.83; DP=1.05), p=.02 e com
87dB (M=1.22; DP=1.14), p=.006; e para 94dB (M= 1.73; DP=0.95) quando comparado com 45dB
(M=0.44; DP=0.96), p=.001, com 52dB (M=0.42; DP=0.97), p=.001, com 59dB (M=0.63; DP=1.06),
p=.001, com 66dB (M=0.79; DP=1.13), p=.01, com 73dB (M=0.92; DP=0.73), p=.029 e com 80dB
(M=0.83; DP=1.05), p=.016. Para Fz (¢=0.50; p=.002; F4.02, 68.349=1.71; p=ns.) e Pz (¢=0.57; p=.02; F(4.56,
77.5=1.19; p=ns.) ndo se verificaram efeitos significativos de intensidade.

Grandaverage em Fz

Amplitude (V)

B - &
g

7 ’l

Amplitude (V)

T L T

Tempo (ms)
Nota. pV: microvolts; dB: decibéis SPL; ms: milissegundos.
Figura 1: Grand-averages da condicao de manipulagdo da intensidade em Fz (cima) e Cz (baixo).
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Figura 2: Mapas topograficos para a condicdo de manipulacdo paramétrica da intensidade aos 110
milissegundos (esquerda) e aos 195 milissegundos (direita).

ANOVA Medidas Repetidas: Laténcia de Pico do Componente

Para N1, verifica-se a violacdo do pressuposto da esfericidade na interacao elétrodo * intensidade
(e=0.41; p<.001). O teste revela uma interacdo marginalmente significativa elétrodo * intensidade com
F(6.55 111.32)=1.84, p=.09 com nj:.lo. A decomposigao da interacdo revela um efeito significativo de
intensidade na laténcia de pico de N1 em Cz (¢=0.52; p=.004; F4.18, 71.11)=5.86; p<.001) com npzz.26,
verificando-se menores valores laténcia de pico de N1 para: 100dB (M=122.97; DP=1.76) quando
comparado com 45dB (M=134.04; DP=1.93), p=.001, com 52dB (M=131.65; DP=1.96), p=.017, com
59dB (M=130.56; DP=2.20), p=.003 e com 66dB (M=132.30; DP=2.02), com p=.003; e para 94dB
(M=122.75; DP=2.56) quando comparado com 45dB (M=134.04; DP=1.93), p=.003, e com 59dB
(M=130.56; DP=2.20), p=.045. Verifica-se um efeito significativo de intensidade em Pz (¢=0.51; p<.001;
F4.05 68.8=2.91, p=.027) com npzz.l7, observando-se maiores amplitudes de laténcia de pico de N1
para 45dB (M=110.60; DP=5.30) quando comparado com 73dB (M=92.80; DP=3.41), p=.03 e com 80dB
(M=96.06; DP=4.35) com p=.03. Para Fz (¢=0.36; p < .001; F(2.91, 49.5)=1.19; p=ns.) ndo se verificaram
efeitos significativos de intensidade.

Para P2, e assegurado o pressuposto da esfericidade, o teste ndo revela uma interacdo significativa
elétrodo * intensidade com F16, 272)=0.99, p=ns..

Correlagdo e analise de tendéncias: intensidade e amplitude de pico (Cz)

Verifica-se uma correlacdo moderada baixa entre os valores absolutos de amplitude de pico de N1 a
intensidade da estimulagdo (r=.34, p<.001) e uma correlacdo moderada entre a amplitude de pico de
P2 e a intensidade do estimulo (r=.43, p<.001). A andlise de tendéncias revela o modelo de ajuste
linear como os que melhor explica a relagdo entre a amplitude de Pico de N1 e a Intensidade em Cz
com r’=.11. J4 para P2, o modelo linear é o que melhor explica a relacdo entre os valores de amplitude
de Pico e a Intensidade r*=.18. Os gréaficos de dispersio encontram-se ilustrados na Figura 3.

851



N o
o N G 7 : * Amplitude em Cz
£ 7 . °
- £ 5 - -

w o 4 !4 . . [+ 4] Linear (Amplitude em Cz)
= 3.0,‘ ) . o~ 4 -
= .9 ofSe 400 we B L
2 | s g 5]
-3 = | ® o I R*=0.1133 g 2 '|
- = Se¥305, = 2
= | * * S o0
[ e B | * *. [
L] & = ahn 150
-] : :

Intensidade E - i
& =5 B - Intensidade

Notas. Amplitude em microvolts; Intensidade em decibéis SPL.
Figura 3: Gréfico de dispersdo e tendéncia dos valores de amplitude de pico de N1 (esquerda) e P2

(direita) em Cz, por intensidade de estimulacdo.

Duracgao
A Figura 4 ilustra os graficos com as grand-averages do protocolo da manipulacdo paramétrica da
duracdo em Fz e Cz.

ANOVA Medidas Repetidas: Amplitude de Pico

Para N1, e assegurado o pressuposto da esfericidade, o teste revela uma interagdo significativa
elétrodo * duracdo com F(8, 136)=3.88, p<.001 com npzz.l9. A decomposicdo da interacdo revela um
efeito significativo de duragdo na amplitude de pico de N1 em Fz (F@4, 68)=2.66; p=.04), com np2:0.14.
Contudo, o teste com correcdo para comparagdes multiplas ndo revelou qualquer diferenca entre os
diferentes niveis de duragdo. Em Pz verifica-se um efeito de duracido (F¢4, 68=4.78; p=.002) com
nPZ:.ZZ, verificando-se maiores valores absolutos de amplitude de pico de N1 para 8ms (M=0.67;
DP=0.17) quando comparado com 88ms (M=-0.09; DP=0.15), p=.01. Em Cz nédo se verifica um efeito
de duragdo na amplitude de pico de N1 (¢=0.66; p=.046; F(2.7,45.1)=2.08; p=ns.).

Para P2, e assegurado o pressuposto da esfericidade, ndo se verifica uma interacdo significativa
elétrodo * duracado: F(8 136)=0.85, p<ns..

Grandaverage em Fz

Amplitude (V)

300
Tempo (ms)

Grandaverage em Gz

Amplitude (V)

1 L
&00 700

200 =0
Tempo (ms)

Notas. yV: microvolts; ms: milissegundos.
Figura 4: Grand-averages da condigao de manipulagao da duragdo em Fz (cima) e Cz (baixo).
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ANOVA Medidas Repetidas: Laténcia de Pico do Componente

Para N1, verifica-se a violagdo do pressuposto da esfericidade na interacdo elétrodo * duragao (e=0.55;
p=.01). N&o se verifica interagdo elétrodo * duracdo: F(4.43, 75.26)=0.80, p=ns..

Para P2, verifica-se a violacdo do pressuposto da esfericidade na interacdo elétrodo * duragdo (¢=0.72;
p=.02). O teste revela uma interacdo significativa elétrodo * duracdo com F4.57, 77.56)=2.51, p=.042 e
com npzz.l8. A decomposicdo da interacdo demonstra um efeito de duragdo em Pz com F4, 68)=3.02,
p=.024 e com npzz.15. O teste de comparagdo mdultipla revela uma diferenca marginalmente
significativa, verificando-se maiores valores de laténcia de pico para 88ms (M=198.63; DP=7.89)
guando comparado com 28ms (M=173.24; DP=7.87), p=.053. Para Fz (F¢4, 68=1.57, p=ns.) e Cz (F(4,
68)=0.74, p=ns.) ndo se verifica um efeito de duragao na laténcia de pico do componente.

CONCLUSOES

O principal objetivo do plano de investigagdo conduzido prende-se com a dissociagdo das
modulacdes dos componentes N1 e P2, através da manipulacao paramétrica das propriedades fisicas
da estimulacdo num protocolo de estimulacdo repetida, nomeadamente nos efeitos da variacdo da
intensidade e da duracdo nas amplitudes e laténcias de pico dos componentes do ERP auditivo.

Na condicdo de manipulacdo paramétrica da intensidade, verifica-se uma tendéncia para aquilo a que
a literatura descreve como uma dependéncia da intensidade nas amplitudes de N1 e P2 (Hensch,
Herold, Diers, Armbruster, & Brocke, 2008; Mulert, et al., 2005). Efetivamente, os dados sugerem que a
valores de intensidade mais elevados (94 e 100 dB SPL) correspondem valores mais elevados de
amplitude de pico de N1 e P2 em Fz e Cz, com um tamanho de efeito relevante (np2 > 0.20). A analise
de tendéncias sugere uma relacdo similar da intensidade com as amplitudes de pico de N1 e P2 em
Cz, com valores similares de ajuste para os modelos linear e quadratico. Mulert e colaboradores (2005),
utilizando um protocolo de estimulacdo em que estimulos de 60, 80 e 100 dB SPL eram apresentados
de forma aleatéria com um ISI de 9 s, replicaram o efeito da dependéncia da intensidade com recurso
a Ressonancia Magnética funcional (fMRI), reportando uma relacdo linear positiva entre o nimero de
voxeis ativos no Giro de Heschl, localizado no cdrtice auditivo primario e a intensidade sonora da
estimulacao.

A investigacao focada na dependéncia da intensidade da estimulacdo associada aos ERP’s auditivos
tem sido amplamente utilizada na descricdo dos défices associados ao sistema de transmissao
serotoninérgico em patologias como enxaquecas crdnicas, perturbacdo de ansiedade generalizada,
perturbacdo de pds-stress traumatico, perturbacdo de personalidade limite, alcoolismo, depressdo e
esquizofrenia (Hegerl, Gallinat, & Juckel, 2001). De facto, este & um dos primeiros estudos que procura
compreender as modulacdes de N1 e P2, na sua relacdo com a intensidade da estimulacdo, tendo
como objetivo a dissociagdo paramétrica da atividade associada a estes componentes.

Se, por um lado, os dados de amplitude de pico dos componentes sugerem modulagdes similares para
N1 e P2, por outro lado os dados relativos a laténcia de pico ilustram uma antecipacdo do pico de N1
para intensidades mais elevadas, ao passo que as medidas de laténcia de pico de P2 ndo sugerem
qualquer relagdo com a intensidade da estimulagdo, contrariando as relagdes sugeridas por Adler e
Adler (1989), que reportaram uma relacdo quadratica entre a laténcia de pico dos componentes N1 e
P2 e a intensidade da estimulacdo, com laténcia minima aos 70 dB SPL. Apesar de ndo considerarmos
que as diferengas nas laténcias de pico associadas a N1 e P2 sejam um indice que permita uma
dissociagdo da atividade de N1 e P2 em algoritmos de estimagdo dos geradores da atividade
diferencial de N1 e P2, estas relacdes levantam uma questdo: serdo as variagdes de amplitude de N1 e
P2 produto de efeitos semelhantes da intensidade nas modulacbes diferenciais de ambos os
componentes ou o efeito da diminuicao da sobreposicao da atividade de N1 e P2 provocada por uma
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distancia temporal superior entre os picos de N1 e P2? A diminuicdo da interferéncia da negatividade
da fase terminal de N1 tornaria a modulacdo de P2 'menos negativa’ e poderia originar maiores
amplitudes de pico do componente. Se este problema carece de evidéncia empirica que caracterize
estas modulacgdes diferenciais, é possivel que a dissociagao da atividade de N1 e P2 seja mais efetiva
em protocolos experimentais que utilizem intensidades superiores a 90 dB SPL, na medida em que
potenciam a maximizacao da distancia temporal entre os picos de N1 e P2.

Na condicao de manipulagdo paramétrica da duracdo da estimulacdo sonora, os dados ndo sugerem
uma relacdo efetiva entre as medidas de amplitude de pico e laténcia de pico de N1 e P2, como
sugerido por Alain e colaboradores (1997).

Os dados descritos revelam que a hipotese de investigacdo 1 (H1) tende a confirmar-se, corroborando
a dependéncia da intensidade das amplitudes de N1 e P2. Para o teste da hipotese 2 (H2), esta tende a
infirmar-se, na medida em que os dados nao sugerem relacdo entre a manipula¢do paramétrica da
duragdo do estimulo e as amplitudes de pico de N1 e P2. Como tal, um protocolo de estimulacdo que
permita a manipulacdo combinada da intensidade e da duracdo da estimulacdo ndo se apresenta
como uma boa solucdo para a dissociacdo das modulacdes de N1 e P2.

Num estudo recente, Costa-Faidella, Baldeweg, Grimm e Escera (2011), investigaram o fenémeno da
supressao da amplitude dos ERP's auditivos com a repeticdo de estimulos auditivos (a partir de agora
designada por habituacdo) do ponto de vista da probabilidade temporal de ocorréncia de um
estimulo. Segundo os autores, a atividade relacionada com o componente P2 varia de acordo com a
probabilidade de ocorréncia de uma determinada estimulagao. Esta atividade estaria, segundo os
autores, relacionada com a faculdade que o sistema de processamento auditivo possui de extrair
fungdes probabilisticas, com o objetivo de prever eventos futuros. Os dados, apresentados sob o
ponto de vista da habituacdo com a repeticdo sugerem uma dissociagao paramétrica de N1 e P2 para
ISI's imprevisiveis com este componente a ser modulado de forma diferencial pela dimensao das séries
(3, 6 ou 12 tons), ao passo que a amplitude de N1 se mantém constante. A dissociacao paramétrica de
N1 e P2, no espectro dos ERP's auditivos, & marcada pelo problema da sobreposicdo temporal da
atividade de componentes como o MMN. Este componente é uma onda de diferenca que se associa a
variacdes imediatas nas propriedades fisicas do estimulo e que é modulado pela distancia temporal
entre os estimulos (Kisley, Noecker & Guinther, 2004; Naatdnen & Picton, 1987). Assim, as variacdes
verificadas por Costa-Faidella e colaboradores (2011) podem estar relacionadas com interagdes
associadas a sobreposicdo temporal de atividade MMN residual e ndo a um efeito de supressdo da
habituacdo e, em Ultima anélise, de dissociacdo paramétrica de N1 e P2.

De facto, o papel do P2 no espectro do processamento auditivo ndo é claro. O sistema de
processamento auditivo converte a onda sonora em padrdes distintos de atividade neuronal, que
posteriormente sdo integrados com informacgdo proveniente de outros sistemas neuronais, modulando
o comportamento de resposta a estimulacdo, que podem incluir movimentos de orientagdo em
direcao a fonte da estimulacdo acUstica, que, por exemplo, desempenham um papel fundamental na
comunicacgdo intra-espécie (Purves, et al., 2004). A compreensao do significado funcional da atividade
relacionada com o P2 depende da identificacdo dos geradores desta atividade, delimitando a fase do
processamento de informacdo em que esta atividade ocorre. A manipulacdo paramétrica e
independente do P2 auditivo é fundamental para esta compreensao, o que salienta a importancia de
investigacdo fundamental centrada neste componente.
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