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Ocorréncia de alteragdes nos potenciais
evocados auditivos de fumantes:
revisao sistematica da literatura

Occurrence of changes in the auditory
evoked potentials of smokers:
systematic review of the literature

RESUMO

Objetivo: Verificar a ocorréncia de alteragdes nos exames de potencial evocado (PEA) auditivo em adultos
fumantes normo-ouvintes. Estratégia de pesquisa: Revisdo sistematica da literatura de acordo com recomendagdes
do PRISMA, buscando responder a pergunta: “Ha alteragdes nos resultados do exame de PEA em adultos
fumantes?”, estratégia PECOS. Pesquisa realizada nas bases de dados PubMed, Embase, CINAHL, LIVIVO,
Scopus, Web of Science, LILACS e Scielo. Busca adicional da literatura cinzenta: Google Scholar e ProQuest
¢ busca manual das referéncias dos estudos incluidos. Critérios de sele¢do: Foram selecionados estudos com
delineamento transversal, sem restri¢do do ano de publica¢do e idioma. Analise dos dados: Primeiramente
foram analisados os titulos e resumos de todos os estudos encontrados, seguido da leitura na integra dos estudos
elegiveis. Resultados: Foram obtidos 898 artigos, que apds remogao dos duplicados e analise cega por trés
pesquisadores, foram selecionados oito trabalhos. Grande parte dos estudos encontrou uma associagdo entre
tabagismo ativo e alteragdes nos testes eletrofisioldgicos. Conclusio: Adultos fumantes normo-ouvintes apresentam
alteragdes nos exames de PEA de curta e longa laténcia. No potencial evocado auditivo de tronco encefalico,
os principais componentes alterados foram o aumento das laténcias das ondas I e Il e nos interpicos - Il e IIT- V,
bem como diminui¢do da amplitude das ondas. No Mismatch Negativity, houve aumento significativo da
amplitude da onda e da laténcia. No potencial de longa laténcia, P300, houve aumento das laténcias e redugdo
das amplitudes nos componentes N1 (em Fz) e P3.

ABSTRACT

Purpose: To verify the occurrence of abnormal auditory evoked potentials (AEP) tests in adult smokers.
Research strategies: Systematic review of the literature according to the PRISMA guidelines, to answer the
question: “Are there any changes in the AEP results in adult smokers?”, PECOS strategy. Research carried out
on PubMed, Embase, CINAHL, LIVIVO, Scopus, Web of Science, LILACS and Scielo databases. Additional
search of gray literature: Google Scholar and ProQuest hand searching of reference lists of the included studies.
Selection criteria: Cross-sectional studies were selected, without restriction on the year of publication and
language. Data analysis: First, the titles and abstracts of all the studies were analyzed, followed by the full
reading of the eligible studies. Results: 898 articles were collected, after the duplicate studies were removed
and after blind analysis by three researchers, 8 studies of the observational type were selected. Most studies have
found an association between active smoking and changes in electrophysiological tests. Conclusion: Normal
hearing adult smokers present alterations in short and long AEP. In the auditory brainstem response, the main
altered components were the increase in waves latencies of I and III and in the interpeaks I - III and IIT - V,
as well as a decrease in the amplitude of the waves. In Mismatch Negativity, there was a significant increase in
wave amplitude and latency. In the long latency potential, P300, there was an increase in latencies and decreased
amplitudes in the components N1 (in Fz) and P3.
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INTRODUCAO

O consumo de tabaco ¢ considerado como um dos fatores
de risco que mais provocam a morbimortalidade em todo o
mundo ¢ sabe-se que o seu consumo ¢ o principal meio de
liberacdo de nicotina, que ¢ altamente absorvida na corrente
sanguinea, podendo comprometer diferentes estruturas do
organismo, provocando diversos efeitos nocivos, como
doengcas cardiacas, acidente vascular cerebral, doenga pulmonar
obstrutiva cronica, além de canceres, comprometimento
cognitivo dentre outras?.

O tabaco também provoca diminui¢do da oxigenagdo celular,
bloqueio vascular, mudangas na viscosidade sanguinea, formacao
de placa aterosclerotica e diminuigdo do aporte de oxigénio, que
pode levar a um prejuizo no suprimento sanguineo, inclusive,
das vias auditivas!.

Sendo assim, o sistema auditivo pode sofrer influéncias
danosas deste evento adverso e, se tratando da ototoxicidade,
seus efeitos podem ser transitorios ou permanentes, a depender de
quais estruturas foram acometidas ou entdo das caracteristicas da
exposicao™. E também como qualquer tipo de comprometimento
auditivo pode levar a uma piora da qualidade de vida do individuo,
muitos autores tém explorado a associag@o entre o uso do tabaco
e seu efeito na audigdo, ao longo dos anos®.

Um estudo recente verificou a associag@o prospectiva do
tabagismo, a intensidade e a cessagdo do vicio com o risco de
perda auditiva, em um delineamento de coorte, por oito anos,
que incluiu 50.195 participantes, com idade entre 20 ¢ 64 anos
e sem perda auditiva no inicio do estudo. A audiometria tonal
liminar foi feita anualmente e durante o acompanhamento,
3.532 individuos desenvolveram perda auditiva nas altas
frequéncias e 1.575 desenvolveram perda de audi¢do nas baixas
frequéncias. Concluiram que o tabagismo esta associado a um
risco aumentado de perda auditiva, especialmente nas altas
frequéncias, de forma dose-resposta. O risco excessivo de perda
auditiva, associado ao tabagismo, desapareceu em um periodo
relativamente curto ap0s a cessagao do vicio®.

Além da ocorréncia de perda auditiva sensorioneural nas
altas frequéncias, um estudo também observou a presenca de
um elevado numero de fumantes com disfungao tubaria, que
aumentam a incidéncia de doencgas da orelha média, por trazer
sintomas inespecificos caracterizados por plenitude auricular
e dificuldade de equalizagdo da orelha média‘®.

E ainda, a nicotina pode ser transportada aos receptores
do sistema nervoso central podendo envolver tanto estruturas
auditivas periféricas como centrais"”. Além do mais, sabe-se
que a degradacdo da fung@o do sistema nervoso, em sua
maioria, acontece de forma rostrocaudal, ou seja, inicia-se pelo
cortex, passando pelas regides subcorticais até atingir o tronco
encefalico®. Assim, a investigagdo do efeito da nicotina sobre
o sistema nervoso auditivo central (SNAC) tem sido também
investigado através do potencial evocado auditivo (PEA).

O PEA trata-se de um conjunto de métodos que avaliam a
atividade eletrobiologica, ao longo do sistema auditivo, desde
orelha interna ao cortex cerebral. Dessa forma, a aplicacao
destes testes permite investigar condi¢des neurofisiologicas
da audicdo®.

Dentres os PEAs destaca-se: o potencial evocado auditivo
de tronco encefalico (PEATE) considerado um potencial de
curta laténcia, que surge em um intervalo de aproximadamente
10 ms, o mesmo permite a analise neurofisiologica da via
auditiva, desde a orelha interna até o tronco encefalico alto?,
O potencial evocado auditivo de média laténcia que surge em
aproximadamente 80 ms apods a estimulag@o, originando-se
em areas primarias do cortex auditivo, mais especificamente
dos nucleos e vias auditivas existentes até no nivel da regiao
talamo-cortical e cortex auditivo primario'V, por fim o potencial
evocado auditivo de longa laténcia que surge por volta de
100 a 700 ms apos a estimulagdo, refletindo atividades da via
auditiva nas regides do talamo e cortex auditivo, fornecendo
informagdes sobre o funcionamento do sistema nervoso auditivo
central (SNAC)!2,

Desta forma, perdas auditivas sensorioneurais nas altas
frequéncias de origem coclear comprometem a morfologia
das ondas dos PEAs, assim como disfungdes retrococleares.
Neste sentido, estudos apontam que hé alteragao nos parametros
de registros de exames de PEA, tais como aumento das laténcias
¢ diminui¢do das amplitudes das respostas, em fumantes
quando comparados aos ndo fumantes, mesmo na auséncia da
elevagdo dos limiares auditivos, sendo que esses achados podem
influenciar, de alguma maneira, o correto processamento da
informacdo actstica>'>!¥,

E provavel que diversos sitios anatdmicos, responsaveis
pela produgdo da atividade neuroelétrica da via auditiva, em
resposta a uma estimulagdo acustica, se comporte de forma
diferente em fumantes, o que torna necessario avaliar quais
sdo as evidéncias disponiveis na literatura que comprovem a
existéncia ou ndo dessa associagao.

Diante do exposto acima, estudos tém apontado a necessidade
de se realizar testes complementares a avaliacdo audioldgica
basica a fim de se investigar a extensdo da lesdo ocasionada pela
exposi¢do constante ao tabaco e auxiliar no melhor entendimento
das alteracdes encontradas, além de detalhar os tipos de alteragoes
que o fumo ocasiona a0 SNACE71319,

Assim, a investigacdo dos PEAs se mostra util no diagnostico
diferencial da perda auditiva sensorioneural trazendo
informagdes importantes que podem objetivamente indicar
se a lesdo esta situada em nivel coclear e/ou retrococlear,
bem como mostrar alteragao precoce nos sitios geradores da
resposta neural, antes de se detectar mudangas na avaliacdo
audioldgica basica®713:19,

OBJETIVO

Desse modo, o objetivo do presente estudo foi verificar
a ocorréncia de alteragdes nos exames de PEA em adultos
fumantes normo-ouvintes, por meio de uma revisao sistematica
da literatura.

Estratégia de pesquisa

Esta revisdo sistematica seguiu as recomendagdes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analyses - PRISMA(,
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Foram considerados elegiveis para essa revisao sistematica
estudos observacionais realizados em adultos (idade maior ou
igual a 18 anos e menores de 60 anos) tabagistas, que tiveram
como objetivo avaliar a integridade da via auditiva por meio do
exame de PEA. Nao houve restricdo do tempo de publicagao
dos estudos. Foram excluidos os seguintes estudos: (1) artigos
de revisao, cartas, estudos de caso e resumos para eventos;
(2) estudos realizados em fumantes associados com outras doengas;
(3) estudos que incluiram individuos com idade inferior a 18 anos
ou maiores de 60 anos; (4) estudos realizados em fumantes com
alteracdes auditivas prévias ao vicio; (5) estudos sem grupo controle;
(6) estudos que ndo tinham a versdo na integra disponivel.

Para a condugdo do estudo foi utilizada a seguinte pergunta
norteadora: “Ha alteragdes nos resultados do exame de potenciais
evocados auditivos em adultos fumantes?”. Esta pergunta foi
organizada no formato PECOS"® (Patient, Exposure, Comparison,
Outcomes, Studies). Assim, o acronimo (P) consiste em populagdo
(adultos), (E) consiste na exposi¢ao ao tabaco, (O) consiste em
qualquer alteragdo nos exames de potenciais evocados auditivos,
(C) adultos sem exposicao ao tabaco e (S) consiste no desenho
de estudos incluidos, observacionais - transversais.

Foram desenvolvidas estratégias de busca eletronica individual,
sendo utilizada a combinacdo dos seguintes descritores em portugués
e em inglés, respectivamente: “Fumantes”, “Potenciais Evocados
Auditivos”, “Eletrofisiologia”, “Nervo Coclear”, “Smokers”,
“Auditory Evoked Potentials”, “Electrophysiology”, “Cochlear
Nerve”. Para contemplar os determinados eixos tematicos, foram
utilizados os operadores booleanos “OR” e “AND”, de acordo
com MESH/DECS, para cada uma das seguintes bases de dados:
PubMed, Embase, CINAHL, LIVIVO, Scopus, Web of Science,
LILACS, Scielo. Uma pesquisa adicional da literatura cinzenta
foi realizada acessando o Google Scholar e ProQuest. Além disso,
foram realizadas buscas manuais das referéncias dos estudos
incluidos, conforme recomendado por Greenhalgh e Peacock!?.
Um software gerenciador de referéncia (EndNote Web®) foi
usado para coletar as referéncias e excluir as duplicatas. A data
de coleta nas bases foi realizada no dia 24 de margo de 2021.
Foram selecionados os estudos que responderam a pergunta de
pesquisa, sem restricdo da data de publica¢ao e idioma.

Critérios de selecao

A ctapa de selegdo foi realizada em duas fases. Na fase um,
os titulos e resumos de todas as citagdes do banco de dados
identificadas foram selecionados de forma independente por
dois revisores. Os estudos que ndo preencheram os critérios
de elegibilidade foram excluidos. Na fase dois, os mesmos
dois revisores aplicaram os critérios de elegibilidade ao texto
completo dos estudos. Um terceiro revisor foi consultado em caso
de desacordo que ndo tenha sido resolvido por uma discussdo
de consenso entre os dois revisores.

Analise dos dados

Dois autores coletaram as informagdes necessarias dos estudos
selecionados. Um terceiro autor confirmou a veracidade das
informagdes coletadas por meio da conferéncia do texto completo dos
artigos com as informagdes selecionadas pelos dois primeiros autores.

Quaisquer controvérsias, neste processo, foram discutidas e
estabelecido um consenso. Os dados extraidos dos estudos foram:
caracteristicas dos estudos (autores, ano de publicacdo, pais, tipo
de estudo), caracteristicas da populagdo (tamanho da amostra,
faixa etaria do grupo estudado), caracteristica de exposigdo
(caracterizagdo do tabagismo) e caracteristicas do desfecho
(tipo de alteragdo encontrada na via auditiva retrococlear, tipo de
PEA utilizado e principais achados apresentadas pelos estudos).

A avaliacdo do risco de viés dos estudos selecionados foi
avaliada pelo JBI Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting
Prevalence Data"®. O primeiro e o segundo autores realizaram
esta avalia¢do de forma independente. Quaisquer discordancias
surgidas foram resolvidas com a ajuda do terceiro autor.

Para cada dominio da ferramenta foi atribuida uma das seguintes
respostas: “Yes”, “No”, “Unclear” ou “Not Applicable”'. Para a
porcentagem de “Yes” de cada estudo analisado, foi considerado
com risco alto de viés (> 49%) ou moderado (50 a 69%) ou
baixo (> 70%).

RESULTADOS

A primeira fase do processo de selecdo resultou em 898
citacdes nas bases de dados eletronicas. Apds a remocao de
duplicados, um total de 537 foi avaliado. Apos a leitura de
titulos e resumos, 47 referéncias foram selecionadas para
serem triadas por meio da leitura do texto na integra, o que
resultou na inclusdo de oito estudos para avaliagdo qualitativa
e quantitativa. Foi adicionado um artigo novo apds a pesquisa
na lista de referéncias dos artigos incluidos. Tanto a selegdo
quanto os processos de exclusio sdo apresentados na Figura 1.

Os artigos incluidos foram publicados em diferentes revistas
cientificas (total de oito). O nlimero de fumantes incluidos nos
estudos variou de 10" a 13719, Em relac¢o ao pais de origem dos
estudos, um foi do Brasil'¥, dois foram da Turquia®-Y, dois foram
da India?, dois foram do Egito* e um da Alemanha?. Devido
a natureza da pergunta norteadora, todos os estudos incluidos
usaram amostras de conveniéncia. A sintese das caracteristicas
dos oito estudos incluidos pode ser encontrada no Quadro 1.
Em relago ao exame realizado, trés executaram o PEATE422),
quatro realizaram o P300"2'2 ¢ um o MMN e o P300'?.

Na analise da qualidade metodologica dos estudos incluidos,
avaliado de acordo com JBI Critical Appraisal Checklist for
Studies Reporting Prevalence Data®, um estudo foi classificado
como tendo moderado risco de viés, e sete com baixo risco de
viés, de acordo com o niimero de respostas “sim” para as oito
perguntas na ferramenta adotada para a avaliagdo da qualidade®.

Os estudos avaliados nesta revisao mostram dados que implicam
em prejuizos na condutividade do impulso neural ao longo da via
auditiva em individuos fumantes. A partir de oito trabalhos revisados,
sendo estes com tipo de estudo observacional, evidenciou-se a relagao
entre o tabagismo com o aumento significativo das laténcias das
ondas I e III e nos interpicos [ — Il e III - V, bem como diminuigéo
das amplitudes das ondas do potencial evocado auditivo de tronco
encefélico (PEATE)"!**), aumento significativo da amplitude da
onda e da laténcia do Mismatch Negativity (MMN) no grupo de
fumantes? e ainda, aumento das laténcias e amplitude menores
no grupo de fumantes no exame P300(%21:3),
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O tabagismo ¢ o principal sistema de liberagao da nicotina,
pois cada cigarro contém cerca de 9-13 mg de nicotina que ¢
rapidamente absorvida e transportada pela corrente sanguinea
aos receptores no sistema nervoso central®?>, Os receptores
nicotinicos de acetilcolina t€ém ampla distribuicdo nas vias
auditivas, o que ¢ muito provavel que a nicotina absorvida pelo
fumo possa exercer influéncia nesta via, e consequentemente
provocar perdas auditivas de natureza condutiva, mista,
sensorioneural e/ou central 2>,

A deterioragdo da funcao do sistema nervoso central muitas
vezes ¢ processada pelo organismo de forma rostro-caudal.
Sendo assim, inicia-se pelo cortex, passa pelas regides
subcorticais quando entdo atinge o tronco encefalico!?.

Dai a importancia da investigacdo dos efeitos do tabagismo
por meio do registro dos PEA, tanto na porgao periférica como
central, previamente a alteracdes na avaliacao audiologica basica.

Ao estudar os achados dos PEA em fumantes encontram-se
mudancas em diversos parametros analisados e a possivel
razao para as alteragdes na laténcia e nas amplitudes dos
componentes estudados se deve ao fato da redugdo do fluxo
sanguineo coclear induzida pela nicotina®. Esta redugéo causa
mudangas nos potenciais endococleares, no microfonismo coclear
e nos potenciais do oitavo nervo e ¢ possivel também que os
efeitos centrais da nicotina sdo em decorréncia da alteracio na
descarga neural eferente através da sistema olivococlear que
leva a modulagéo da resposta das células ciliadas da coclea®®®.

PUBMED LILACS SCIELO SCOPUS wWOos EMBASE
n= 137 n=143 n=2 n=156 n=93 n=212 PROQUEST
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;3 Registros identificados por meio da estratégia de busca n=18
o n= 898
3
= CINAHL
.g b\ n=23
[4]
=
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Y
' N
Registros apds a remocdo de duplicados
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LS o
Y . 4 T
Registros selecionados das bases de dados
2 n= 47
S| J
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©
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Figura 1. Fluxograma de pesquisa da literatura e critérios de selegéo
Fonte: Adaptado do PRISMA
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Para os estudos que realizaram o PEATE71422, observou-se
aumento significativo da laténcia absoluta das ondas 171422
e [117*» e aumento significativo do interpico I - [II7 e ITI - VU9,
Tais achados mostram alterag@o na sincronia do elemento neural
nos sitios geradores da resposta deste potencial, de forma difusa,
evidenciado pelo atraso na formagao da resposta.

O P300 ¢ um potencial evocado auditivo endogeno, sendo
designado como o resultado de um evento cognitivo interno gerado
de forma ativa e voluntaria durante o desempenho de uma tarefa
discriminatoria especifica entre dois estimulos sonoros diferentes
entre si®*?®. Ou seja, um dos estimulos ¢ apresentado de forma
frequente, enquanto que o outro ocorre raramente ¢ de forma
aleatoria. Este potencial de vértex-positivo e laténcia aproximada
de 300 ms aparece uma vez que o individuo processe um sinal
em nivel cognitivo, sendo assim uma estratégia de execugdo do
sistema nervoso central manifestada eletrofisiologicamente®”2%),

Sabe-se que as regides cerebrais responsaveis pelas
habilidades de atencdo, discriminagdo, integragdo e memoria,
como por exemplo o hipocampo, cortex auditivo e o cortex
frontal, sdo as areas que se sobressaem durante a geracao do
P300?72%, Para que os resultados sejam gerados, sdo ativadas
de forma conjunta e integrada o lobo parietal inferior com areas
pré frontais medial e lateral nos processos de atengdo, das areas
paralimbicas heteromodais e do hipocampo nos processos de
memoria e, ainda, o cortex auditivo envolvidos nos processos
de discriminagdo e associa¢do auditivo linguistica®™?”,

Para registro e analise dos resultados deste teste, pardmetros
como laténcia e amplitude de onda sdo considerados
fundamentais®-*?. Estudos sugerem que a amplitude do P300
aumenta quanto mais significativa for a diferenca de frequéncia
entre o estimulo frequente e o raro, devido a maior facilidade de
detecgio da diferenga entre eles®’??. As pesquisas selecionadas
evidenciam que se tratando de sujeitos fumantes, quatro dos
cinco artigos que utilizaram este tipo de PEA, houve diminuigio
da amplitude de resposta no grupo de fumantes'>!2123 apenas
um deles evidenciou auséncia de diferencas significativas entre
os valores médios entre os componentes N1, P2, N2 e P30,
Houve divergéncia entre a relacdo das laténcias observadas,
uma vez que parte dos estudos referiu aumento da laténcia®®
e especificamente aumento de N1 (em FZ) para o grupo de
fumantes®?, também foram encontrados resultados em que
nao foram obtidos valores de diferenca significativa entre as
laténcias"**?, o que mostra a necessidade de mais estudos com
este tipo de potencial.

O teste Mismatch Negativity (MMN) é um potencial evocado
auditivo enddgeno, que indica respostas de dois estimulos, sendo
um deles o estimulo raro ¢ o outro, um estimulo frequente, os
quais ocorrem bilateralmente no cortex auditivo®?, Diferente
do teste P300, o MMN nao requer a atengao do paciente, sendo
assim capaz de fornecer informagdes sobre as bases fisiologicoas
para a discriminagdo auditiva, sem requerer a produgdo da fala
do sujeito®?.

O MMN pode ser aplicado como um indicador neural de
variagdes auditivas precoces, sendo muitas vezes, aplicado a
fim de se observar transtornos envolvendo a cogni¢ao auditiva,
e seus principais geradores encontram-se no cortex auditivo e
recebe contribui¢oes do cortex frontal, talamo e hipocampo©®3h,

Pesquisas tém utilizado o MMN para avaliar diferentes aspectos
como: transtorno de atencdo e hiperatividade, detecgdo de
distarbios articulatorios, comportamento auditivo em usuarios
de alcool ou cigarro entre outros fatores©%3b,

A analise do MMN ¢ realizada através da observagdo da
laténcia e amplitude da onda e ao se verificar aumento das laténcias
ou diminuigdo das amplitudes, alteracdes clinicas podem ser
questionadas, sendo que a laténcia informa o tempo de curso
da atividade do processamento, enquanto que a amplitude da
onda demonstra a extensdo da alocagdo neural envolvida nos
processos cognitivos©®!3?,

Como descrito anteriormente, a nicotina provoca a ativagao
de diferentes receptores que podem ocasionar efeitos negativos
ao cortex comprometendo até mesmo a cogni¢ao®”. Dessa forma,
pesquisas tém sido feitas com o uso do MMN para comprovar
os efeitos provocados pelo uso do tabaco no cortex auditivo®®.
Um desses estudos selecionados na presente revisao!'¥, apontou
aumento significativo da amplitude da onda e da laténcia do
MMN nos fumantes, sugerindo que sujeitos fumantes possam
apresentar atraso no processamento da informagao, assim como
o tabagismo cronico pode produzir disfun¢@o cognitiva.

Por fim, a partir dos dados coletados e analisados nesta
revisao, houve predominio de alteracdes em qualquer um dos
PEA, seja PEATE, P300 ou MMN, em individuos fumantes
sem prejuizo da acuidade auditiva. Destaca-se a necessidade
de mais estudos primarios sobre este assunto, principalmente
na realizagdo dos trés tipos de potencial num mesmo estudo
para melhor entendimento das implicagdes clinicas observadas
numa mesma unidade amostral.

Algumas limitagdes podem ser apontadas nesta revisao
sistematica, como o pequeno numero da amostra dos estudos
incluidos, ndo foi encontrado estudos que aplicassem todos os PEAs
na mesma casuistica, todos os estudos incluidos foram conduzidos
com amostras de conveniéncia, alguns eram restritos a um unico
sexo, e a heterogeneidade da populacdo deve ser considerada,
portanto, os resultados devem ser analisados com cautela.

CONCLUSAO

Os resultados apresentados por esta pesquisa evidenciam
que adultos fumantes normo-ouvintes apresentam alteragdes
nos exames de PEA de curta e longa laténcia. No PEATE, os
principais componentes alterados foram o aumento das laténcias
das ondas I e III e nos interpicos I — III ¢ III - V, bem como
diminuicao da amplitude das ondas. No MMN, houve aumento
significativo da amplitude da onda e da laténcia. No potencial
de longa laténcia, P300, houve aumento das laténcias e redugao
das amplitudes nos componentes N1 (em Fz) e P3.
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