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SUMMARY

Introduction: The effects of lead on children’s health have been widely studied.

Aim: To analyze the correlation between the long latency auditory evoked potential N2 and cognitive P3 with the level of lead poisoning

in Brazilian children.

Methods: This retrospective study evaluated 20 children ranging in age from 7 to 14 years at the time of audiological and electrophysiological

evaluations. We performed periodic surveys of the lead concentration in the blood and basic audiological evaluations. Furthermore, we

studied the auditory evoked potential long latency N2 and cognitive P3 by analyzing the absolute latency of the N2 and P3 potentials and

the P3 amplitude recorded at Cz. At the time of audiological and electrophysiological evaluations, the average concentration of lead in

the blood was less than 10 ug/dL.

Results: In conventional audiologic evaluations, all children had hearing thresholds below 20 dBHL for the frequencies tested and normal

tympanometry findings; the auditory evoked potential long latency N2 and cognitive P3 were present in 95% of children. No significant

correlations were found between the blood lead concentration and latency (p = 0.821) or amplitude (p = 0.411) of the P3 potential.

However, the latency of the N2 potential increased with the concentration of lead in the blood, with a significant correlation (p = 0.030).

Conclusion: Among Brazilian children with low lead exposure, a significant correlation was found between blood lead levels and the

average latency of the auditory evoked potential long latency N2; however, a significant correlation was not observed for the amplitude

and latency of the cognitive potential P3.

Keywords: Lead; Lead Poisoning; Evoked Potentials, Auditory; Event-Related Potentials, P300.

RESUMO

Introdução: o chumbo e seus efeitos à saúde das crianças têm sido amplamente estudados.

Objetivo: analisar a correlação existente entre o Potencial Evocado Auditivo de Longa Latência N2 e cognitivo P3 e o nível de intoxicação

por chumbo em crianças brasileiras.

Método: estudo retrospectivo. Composto por 20 crianças, com idade entre 7 a 14 anos com histórico de Plumbemia. Foi realizada a pesquisa

periódica da concentração de chumbo em sangue, a avaliação audiológica básica e a pesquisa do Potencial Evocado Auditivo de Longa

Latência N2 e cognitivo P3, analisando a latência absoluta dos potenciais N2 e P3 e amplitude do P3, registrados em Cz. No momento das

avaliações audiológica e eletrofisiológica, a concentração média de chumbo no sangue foi inferior a 10 mg/dL.

Resultados: na avaliação audiológica convencional todas as crianças apresentaram limiares auditivos menores que 20 dBNA para as

frequências testadas, 500, 1000, 2000 e 4000Hz, timpanometria normal e o Potencial Evocado Auditivo de Longa Latência N2 e cognitivo

P3 estiveram presentes em 95% das crianças. Houve ausência de correlação significante entre o nível de Plumbemia e a latência (p=0,821)

e a amplitude do P3 (p= 0,411). Foi constatado que a latência do potencial N2 aumentou de acordo com a concentração de chumbo no

sangue, com correlação significante (p=0,030).

Conclusão: nas crianças brasileiras com baixa exposição ao chumbo, constatou-se correlação significante da Plumbemia média e a latência

do Potencial Evocado Auditivo de Longa Latência N2, não sendo observado o mesmo para a amplitude e a latência do potencial cognitivo

P3.

Palavras-chave: chumbo, intoxicação por chumbo, P300, Potenciais evocados auditivos.
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INTRODUÇÃO

O chumbo é um metal de ocorrência natural,
amplamente utilizado nas atividades industriais e conside-
rado um dos contaminantes mais comuns do ambiente.
Neste sentido, fatores como a contaminação generalizada
do ambiente por chumbo, a vasta gama de efeitos tóxicos
associados a ele, e os milhões de pessoas afetadas em
todo o mundo, independentemente do grau de desenvol-
vimento das nações, fazem da exposição ao chumbo um
problema de saúde pública (1).

Atento a estes fatores o Center for Disease Control

and Prevention (2) apontou os efeitos adversos à saúde
causados por concentrações cada vez mais baixas de
chumbo no sangue. Tal apontamento fez com que as
normativas referentes ao controle ambiental fossem re-
vistas, propondo-se a troca do nível de intervenção de 25
μg/dL para 10 μg/dL. Contudo, com base nas recentes
evidências científicas, o Advisory Committee on Childhood

Lead Poisoning Prevention (ACCLPP) elaborou o docu-
mento Low Level Lead Exposure Harms Children: A

Renewed Call for Primary Prevention recomendando a
substituição do termo “nível de preocupação” de todas as
políticas, documentos e demais publicações do CDC por
“valor de referência”, e que as recomendações atuais
baseadas no “nível de preocupação” fossem atualizadas
de acordo com as recomendações contidas neste relatório
em questão. A recomendação mais importante do ACCLPP,
entretanto, foi o novo valor de referência da concentração
de chumbo em sangue para crianças, na faixa etária de um
a cinco anos, 5 μg / dL, bem como a atualização, pelo CDC,
deste valor de referência de concentração a cada quatro
anos (CDC, 2012) (3).

Na população infantil a exposição ao chumbo e
seus efeitos deletérios à saúde passaram a ser registrados
no século passado. Entretanto, somente com fortaleci-
mento das pesquisas é que foi reconhecida a gravidade do
problema e o quadro inicial de descrença sobre a interação
entre chumbo e seus efeitos deletérios em crianças
tornou-se uma preocupação mundial.

Neste sentido, pesquisadores de diferentes partes
do mundo têm buscado apresentar, por meio de publica-
ções, suas realidades locais acerca da exposição ao chum-
bo em crianças, conforme observado em estudo realizado
no Equador, que investigou as concentrações de chumbo
e mercúrio no sangue e a função auditiva de crianças em
idade escolar de uma área contaminada (4); no Egito, que
analisou as concentrações de chumbo no sangue e o
impacto na função cognitiva de crianças residentes em
áreas de baixa e alta contaminação por chumbo (5); no
Chile, que estudou os efeitos a longo prazo da exposição

ao chumbo em crianças de uma comunidade rural do sul
deste país, em virtude da contaminação da farinha produ-
zida por uma fábrica local (6); e no Canadá, que avaliou
a relação entre a neurotoxicidade do chumbo e o poten-
cial relacionado a evento (P300) de crianças do Québec
Ártico (7).

No Brasil, estudos (8-10) investigaram diferentes
vertentes da exposição de crianças ao chumbo, após um
acidente ecológico causado por uma indústria de acumu-
ladores localizada no município de Bauru/São Paulo. Estes
estudos buscaram não só elucidar aspectos referentes ao
comprometimento da saúde destas crianças, mas tam-
bém, questões de ordem ambiental e social que um
acidente ecológico de tamanha proporção é capaz de
acarretar.

Consenso na literatura internacional, a
sintomatologia ocasionada pela exposição ao chumbo
pode ser caracterizada pela ocorrência de déficits na
atenção e vigília, prejuízos cognitivos, prejuízos na fun-
ção psicomotora, memória de curto prazo, habilidades
visoespaciais e disfunção de linguagem, apatia, dores de
cabeça, convulsões, diminuição do QI, perda de audição,
comportamento agressivo, retardamento mental, dores
abdominais e nas articulações, nefropatia, anemia e até,
eventualmente, morte em crianças com dosagem de
chumbo acima de 10 μg/dL no sangue (5,11-16). Dados
recentes indicaram distúrbios de cognição, atenção e
comportamento em crianças que apresentam concentra-
ções de chumbo no sangue em torno de 3 a 5 μg/dL
(17,18).

No que se refere ao sistema nervoso, considera-
do um dos mais vulneráveis a ação tóxica do chumbo,
os estudos têm apontado que tanto a porção periférica
quanto a porção central deste sistema podem ser
afetadas, contudo, em crianças, haveria uma maior
sensibilidade para alterações do sistema nervoso cen-
tral (19,20).

Com relação à função auditiva, não existe um
consenso na literatura sobre a influência do chumbo no
sistema auditivo e qual porção, periférica e/ou central,
estaria alterada (4, 8, 21-23).

Assim, um dos exames que vem sendo utilizado
para avaliar o processamento auditivo e a interação com
o chumbo é o Potencial Evocado Auditivo Cognitivo P3
que pode ser definido como um procedimento
neurofisiológico que tem a capacidade de medir os
processos cerebrais que são fundamentais para o funcio-
namento cognitivo, mas que não são possíveis de serem
observados diretamente por meio do comportamento
(7). É um potencial que surge como resposta da atenção
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do indivíduo frente a um estímulo alvo dentro de uma
série de estimulações ocasionalmente diferentes. Regis-
tros intracranianos ou eletromagnéticos de superfície
sugerem que a geração deste potencial esteja relacionada
a múltiplos locais corticais, como o córtex frontal, o córtex
centro parietal e o córtex auditivo, envolvendo assim,
funções de ordem cognitiva e auditiva (24).

Pesquisas com indivíduos expostos ao chumbo e
grupo controle que utilizaram o potencial cognitivo P3
como um instrumento de avaliação, apresentaram acha-
dos que vão desde atraso na latência (25,26), diminuição
da amplitude do componente P3 (7) até ausência de
associação entre o P300 e a concentração de chumbo no
sangue (22).

Neste sentido, o objetivo deste estudo é analisar a
correlação do Potencial Evocado Auditivo de Longa Latência
N2 e cognitivo P3 com o nível de intoxicação por chumbo
em crianças brasileiras.

MÉTODO

Este estudo apresentou caráter transversal, apro-
vado pelo Comitê de Ética da instituição, processo núme-
ro 27/2005. Todos os responsáveis legais das crianças
integrantes do estudo receberam orientação, assinando
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, após
leitura de carta de informação ao paciente.

Seleção da casuística

Foram selecionadas crianças na faixa etária de 7 a
14 anos, com histórico de Plumbemia, cuja concentração
de chumbo no sangue apresentasse valores acima de 10
mg/dL na primeira coleta de sangue. A análise da
Plumbemia, de responsabilidade da Secretaria Municipal
de Saúde da cidade de Bauru, no estado de São Paulo,

Brasil, foi realizada em quatro etapas, no período de dois
anos. Os valores da concentração de chumbo encontrados
no sangue das crianças selecionadas são apresentados na
Figura 1.

As avaliações audiológica e eletrofisiológica foram
realizadas entre a 3ª e 4ª coletas de sangue, na qual a
média de Plumbemia foi inferior a 10 g/dL. Contudo, para
análise, foi considerado o valor de Plumbemia individual
no momento da realização das avaliações.

Casuística

Participaram deste estudo, 20 crianças que apre-
sentavam baixo nível de intoxicação por chumbo, sendo
13 do gênero masculino e sete do gênero feminino.

Avaliação Audiológica Básica

Inicialmente foi realizada anamnese a fim de obter
informações acerca de fatores de risco para deficiência
auditiva ou alterações mentais que pudessem interferir
nos resultados. Crianças que apresentaram estas caracte-
rísticas foram excluídas. Para a avaliação audiológica
convencional, que consistiu de Audiometria Tonal Liminar,
Limiar de Reconhecimento de Fala e Timpanometria,
foram utilizados os equipamentos audiômetro Madsen,
modelo Midmate 622 com fones TDH-39, calibrados no
padrão ANSI-69 e o imitanciômetro Interacustic, modelo
AZ 7. Foi considerada ausência de perda auditiva, limiares
auditivos menores ou iguais a 20 dBNA (27) na faixa de
frequência de 0,5 a 4 kHz e timpanometria com curva
tipo A (28).

Potencial Evocado Auditivo de Longa Latência N2 e

cognitivo P3

A pesquisa do Potencial Evocado Auditivo de
Longa Latência N2 e cognitivo P3 foi realizada com o
equipamento Biologic’s Evoked Potential System (EP) em
sala silenciosa, com o uso de fones de inserção 3A. Foram
utilizados eletrodos descartáveis para Eletroencefalografia,
modelo AG/AGCL, com impedância individual menor
que 5KW e impedância inter-eletrodos menor que 2KW.
Os eletrodos ativos foram colocados em Cz e Fz e
conectados na entrada 1 dos canais 1 e 2, respectivamen-
te, do pré-amplificador. O eletrodo de referência foi
posicionado na mastóide direita, na entrada 2 do canal 1
interligado ao canal 2 pelo jumper, do pré-amplificador e
o eletrodo terra foi colocado na posição Fpz. Os eletrodos
foram posicionados de acordo International System 10-20
(SI 10-20) . O exame foi realizado com a criança deitada
confortavelmente e de olhos fechados (eliminação do
artefato causado pela movimentação ocular).

Figura 1. Média e desvio padrão da Plumbemia referente às

quatro coletas de sangue realizadas nas crianças durante o

período de 2002 a 2004.
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O estímulo utilizado foi do tipo tone burst raro na
frequência de 2000 Hz, com apresentação não frequente
(oddball paradigm), de forma imprevisível e aleatória, na
probabilidade de 20% da apresentação de outro estímulo
tone burst frequente na frequência de 1000 Hz, apresen-
tado na probabilidade de 80%, com intensidade moderada
de 80 dBNA e taxa de apresentação de 1 estímulo por
segundo, com filtro passa-banda de 1 a 125 Hz. O registro
inicial recebeu um filtro digital passa-baixo com frequência
de corte de 25 Hz. Foi solicitado que a criança identificas-
se o estímulo raro, por meio de um sinal com a mão.

Parâmetros de avaliação

Foram analisadas a latência absoluta (ms) dos poten-
ciais N2 e P3 e amplitude (mV) do P3, registrados em Cz.
A presença dos potenciais N2 e P3 foi considerada quando
houve registro simultâneo em Fz e Cz, conforme proposto
em estudo anterior (30).

Os resultados obtidos em Cz foram submetidos à
análise estatística descritiva (média, mediana, desvio pa-
drão, valor mínimo e valor máximo) e o coeficiente de
correlação de Pearson, para verificar a correlação entre o
nível de Plumbemia e os valores de latência dos potenciais
N2 e P3 e amplitude do P3. O nível de significância
utilizado foi de p< 0,05.

RESULTADOS

Na avaliação audiológica convencional todas as
crianças apresentaram limiares auditivos menores que 20
dBNA para todas as frequências testadas, com timpanometria
demonstrando funcionalidade normal do sistema tímpano-
ossicular.

A Tabela 1 apresenta a análise estatística descritiva
dos valores de latência dos potenciais N2 e P3 e amplitude
do P3 obtidos nas crianças avaliadas.

O resultado do coeficiente de correlação de Pearson

para os valores da Plumbemia encontrada no sangue de
todas as crianças avaliadas e a latência dos potenciais N2 e
P3 e amplitude do P3 está apresentado na Tabela 2.

DISCUSSÃO

O presente estudo foi realizado com crianças com
histórico de exposição ao chumbo, ou seja, com valor de
Plumbemia inicial maior que 10 g/dL, limite máximo da
concentração de chumbo no sangue para ser considerado
aceitável (2). O acompanhamento da Plumbemia das 20
crianças pesquisadas permitiu observar que houve redução
na concentração média de chumbo no sangue consideran-
do as quatro análises realizadas, sendo que na 1ª e 2ª coletas
a Plumbemia média esteve próxima de 15 mg/dL, e na 3ª
e 4ª coletas apresentou-se inferior a 10 mg/dL (Figura 1).
Este resultado foi obtido com base no estabelecimento e
execução de ações que visaram à diminuição da exposição
ao chumbo da população residente na área contaminada,
por meio da recuperação total das áreas internas e externas
à empresa, no que se refere ao solo, águas superficiais,
subterrâneas e vegetações.

O chumbo, por sua natureza tóxica, é capaz de
danificar qualquer atividade biológica, promovendo desde
alterações em níveis clínicos até alterações bioquímicas,
haja vista sua capacidade de alcançar e se acumular em
quase todos os órgãos do corpo humano, especialmente no
sistema nervoso central, que, em longo prazo, apresenta os
efeitos mais deletérios (31).

Alguns mecanismos são propostos para explicar
esta ação neurotóxica do chumbo, como alterações biofísicas
de membrana celular, alterações na sinalização celular e
perda de neurotransmissores, assim como, estresse oxidativo,
no qual o acúmulo dos radicais livres pode resultar em
disfunções e morte celular, principalmente para as células
neuronais que são altamente sensíveis a esses radicais

Tabela 1.  Análise descritiva dos valores de latência (ms) dos potenciais N2 e P3 e amplitude
(mV) do P3.

Variável Média Mediana Desvio padrão Mínimo Máximo

N2-latência 223,33 217,29 38,12 185,54 359,39
P3 – latência 331,46 327,12 43,00 275,07 433,30
P3 – amplitude 6,27 5,74 3,63 1,77 13,85

 *p < 0,05: estatisticamente significante

Tabela 2. Valores do coeficiente de correlação de Pearson ao
comparar a Plumbemia média e as variáveis do Potencial
Evocado Auditivo de Longa Latência.

Potencial Evocado Auditivo de Longa Latência
Plumbemia média N2 P3 P3amp

r 0,4854 0,0574 -0,2066
p 0,030* 0,821 0,411

*p< 0,05: estatisticamente significante

Int. Arch. Otorhinolaryngol., São Paulo - Brazil, v.17, n.1, p. 41-46, Jan/Feb/March - 2013.

Correlation analysis of the long latency auditory evoked potential N2 and cognitive P3 with the level of lead poisoning in children. Alvarenga et al.



45

livres (32). Assim, acredita-se que o chumbo afete diferen-
tes processos biologicamente significativos, como o meta-
bolismo energético, apoptose, maturação protéica e
regulação genética.

As alterações moleculares descritas anteriormente
são capazes de interferir em habilidades importantes para o
desenvolvimento neurológico e psiquiátrico. Os danos cere-
brais causados pelo chumbo ocorrem preferencialmente no
córtex pré-frontal, cerebelo e hipocampo, sendo estas
regiões responsáveis pelas funções cognitivas, execução de
padrões motores e memória, respectivamente (33).

No que se refere ao sistema auditivo, percebe-se, ao
analisar a literatura da área, que não há um consenso quanto
à concentração de chumbo em sangue realmente nocivo
para este sistema. Alguns estudos demonstraram que a
exposição ao chumbo, mesmo em baixas concentração,
prejudica a audição (34,35) e a condução nervosa no
sistema auditivo (35). Em contrapartida, outras pesquisas
(7,26) apontaram que concentrações de chumbo em
sangue entre 30-40 mg /dL são necessários para afetar a
latência do potencial cognitivo P3.

No presente estudo, as crianças avaliadas não apre-
sentaram perda auditiva, contudo importante achado foi
obtido com relação à habilidade auditiva de atenção,
necessária para o processamento acústico do sinal.

O potencial cognitivo P3 foi registrado em 19
crianças (95%). Em consonância com os estudos relatados
anteriormente, na análise de correlação entre a latência e
amplitude do potencial cognitivo P3 e a concentração
média de chumbo, não foi constatada correlação significante
(Tabela 2), provavelmente justificado pelo fato, de em
nenhum momento, as crianças ter apresentado concentra-
ção de chumbo maior que 30 mg /dL (Figura 1).

No entanto, houve correlação significante entre a
latência do potencial auditivo N2 e a média da Plumbemia
encontrada, demonstrando que as crianças com alta con-
centração de chumbo no sangue apresentaram o maior
valor de latência do potencial N2 (Tabela 2). Por ser o
potencial N2 endógeno e altamente relacionado à aten-
ção(36), este achado sugere que as crianças contaminadas
pelo chumbo podem apresentar déficit de atenção, como
descrito em estudo anterior (12).

Desse modo, por ser a atenção um processo
multimodal, essencial para o processamento da informação
selecionada e, consequentemente, para a aprendizagem,
destaca-se a importância de se realizar em crianças com
baixa exposição ao chumbo, a avaliação comportamental
das habilidades auditivas, especialmente a atenção auditi-
va, a fim de identificar possíveis alterações, e deste modo,

propor a intervenção adequada, evitando atrasos no desen-
volvimento global e acadêmico da criança.

CONCLUSÃO

Nas crianças brasileiras com intoxicação por chum-
bo, constatou-se correlação significante da Plumbemia
média e a latência do Potencial Evocado Auditivo de Longa
Latência N2, não sendo observado o mesmo para a latência
e amplitude do potencial cognitivo P3.
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