Estudo normativo do eletrorretinograma por
padroes (PERG) em adultos

Pattern-reversal electroretinogram (PERG): a normative study in adults

Leticia Dourado Alves!
Adriana Berezovsky?
Paula Yuri Sacai®
Josenilson Martins Pereira*
Solange Rios Salomao®

Trabalho realizado no Departamento de Oftalmologia
da Universidade Federal de Sdo Paulo - UNIFESP - Sao
Paulo (SP) - Brasil.

! Estagidria do Departamento de Oftalmologia da Uni-
versidade Federal de Sdo Paulo - UNIFESP - Sdo Paulo
(SP) - Brasil.

2 Professora Adjunto do Departamento de Oftalmologia
da UNIFESP - Sao Paulo (SP) - Brasil.

3 Pés-graduanda em Ciéncias Visuais pela UNIFESP - Sdo
Paulo (SP) - Brasil.

4 Mestre em Ciéncias Visuais pela UNIFESP - Sdo Paulo
(SP) - Brasil.

° Livre Docente, Professora Associado do Departamento
de Oftalmologia da UNIFESP - Sao Paulo (SP) - Brasil.

Endereco para correspondéncia: Solange Rios Salo-
mao. Departamento de Oftalmologia da Universidade
Federal de Sao Paulo. Rua Botucatu, 822 - Vila Clemen-
tino - Sdo Paulo (SP) - CEP 04023-062

E-mail: ssalomao@oftalmo.epm.br

Recebido para publicagdo em 24.09.2009
Ultima versao recebida em 23.03.2010
Aprovacao em 12.04.2010

Nota Editorial: Depois de concluida a andlise do arti-
go sob sigilo editorial e com a anuéncia do Dr. Pedro
Carricondo sobre a divulgacdo de seu nome como revi-
sor, agradecemos sua participagdo neste processo.

RESUMO

Objetivo: Determinar valores para o eletrorretinograma por padroes
(PERG) em voluntérios adultos saudaveis seguindo o protocolo padrao
recomendado pela International Society for Clinical Electrophysiology
of Vision-ISCEV. Métodos: Os participantes foram 30 voluntdrios
saudaveis (15 homens), com idade variando de 18 a 61 anos (média=
30,8 + 8,7 anos, mediana= 29,6 anos). Os critérios de inclusao foram:
acuidade visual 0,0 logMAR (20/20 Snellen) em cada olho separada-
mente, auséncia de queixas visuais, auséncia de opacidades de meio,
auséncia de histéria pregressa de doencas oculares ou neurolégicas,
histdria familiar negativa para doengas oculares e assinatura de termo
de consentimento livre e esclarecido para participacdo em pesquisa. O
PERG foi registrado em sala escura a 1 metro de distancia de um monitor
de alta resolugdo. Os estimulos foram padrdes monocromaticos em
forma de tabuleiro de xadrez subtendendo 60, 15 e 7,5 minutos de arco
revertendo a 1,9 Hz. As respostas foram obtidas com variante de eletrodo
descartdavel de filamento desenvolvido pela UNIFESP. Laténcia (mi-
lissegundos) para os componentes N35, P50 e N95 bem como a ampli-
tude (microvolts) pico a pico para 0 N35-P50 e P50-N95 foram determi-
nadas. Para estudo normativo apenas um olho escolhido ao acaso foi
incluido. Os limites normais foram calculados pelo percentil 97,5%
para laténcia e 2,5% para amplitude em cada tamanho de estimulo.
Resultados: Valores normativos para laténcia de N35, P50 e N95 para
os estimulos de 60°, 15 e 7,5’ foram respectivamente: N35 - 40,1; 39,9
e41,3ms;P50-60,5;64,4e¢65,6ms; N95-103,4;104,6 e 104,6 ms. Para
amplitude os valores normativos para os estimulos 60°, 15’ e 7,5’ foram
respectivamente: N35-P50-1,7; 1,6 0,9 uV; P50-N95-3,8;2,8e 1,5 uV.
Nao houve diferencas entre os sexos para os trés estimulos empregados
tanto para laténcia como para amplitude. Nao encontramos correlacao
entre os parametros estudados (laténcia e amplitude) do PERG com
relagcdo a idade, exceto para a amplitude P50 amplitude para o estimulo
de 15° de arco (r=0,39; P=0,035). Conclusao: Valores normativos do
PERG foram determinados para amplitude e laténcia. Estes limites
normativos s@o essenciais para diagndstico preciso da fungcao normal das
células ganglionares e da macula. Os valores normativos obtidos neste
estudo sdo compardveis com outros estudos da literatura.
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INTRODUCAO

O eletrorretinograma por padroes (PERG) € uma resposta
eletrofisioldgica obtida por estimulagcdo da retina central de-
vido a mudangas no contraste de estimulos estruturados (ta-
buleiros de xadrez ou grades pretas e brancas) com luminan-
cia constante’. O PERG é uma ferramenta clinica diagnds-
tica que requer fixacdo central, permitindo a avaliagdo obje-
tiva da fun¢do macular e também das células ganglionares da
retina®. As principais indicagdes deste exame sdo as disfun-
¢Oes maculares (distrofias maculares, envolvimento macular
em doencas retinianas como retinose pigmentdria, distrofia
cone-bastonete), as doencas do nervo 6ptico (doengas des-
mielinizantes, compressdo do nervo Optico, atrofia Optica) e
glaucoma. E ttil também em casos de baixa visual ndo orga-
nica, como simulag¢do de perda da visdao!® e nos casos de
rastreamento para os hipertensos oculares. Tem sido usado
tanto na pratica clinica como em pesquisa, com utilidade nas
areas de oftalmologia e neurologia®.

Os elementos retinianos que ddo origem a esta resposta
ainda s3o motivo de investigacdo e sugerem multipla ori-
gem®. Inicialmente em 1981, a origem do PERG nas células
ganglionares da retina foi confirmada pela observacdo em um
estudo eletrofisiolégico em que apds quatro meses de uma
resseccgdo cirdrgica do nervo 6ptico de felinos o PERG estava
abolido e o eletrorretinograma de campo total (ERG) permane-
ceu inalterado®. Porém outros trabalhos mostraram a persis-
téncia do P50 mesmo com dano severo ao nervo 6ptico como
auséncia de percepcdo luminosa, criando assim a teoria de
que além das células ganglionares haveria outras células
geradoras do PERG para este componente, provavelmente
células da retina interna, mais distais que as ganglionares’?.

Desta maneira os componentes P50 e N95 do PERG pos-
suem uma origem estrutural distinta permitindo que seja sele-
tivamente afetado nas doengas da mdcula e do nervo 6pti-
co®>1D_ Este fato demonstra a importancia do PERG tanto em
oftalmologia quanto em neurologia.

O PERG pode apresentar dois tipos de tragados diferentes
dependendo da frequéncia temporal apresentada na estimula-
¢do (uma resposta completa antes da préxima reversao do
contraste), sendo chamado de “transiente” quando a taxa de
reversao temporal dos padrdes € de até 6 ciclos por segundo e
de estado estdvel acima de 6 ciclos por segundo?. O PERG
transiente em individuos normais consiste em uma onda de
baixo sinal composta por trés elementos assim distribuidos
(Figura 1): um pequeno pico negativo inicial (N35) seguido
de um componente positivo maior ao redor de 45-60 ms (P50),
que por sua vez é seguido de um componente negativo ao
redor de 90-100 ms (N95). A nomenclatura utilizada é basea-
da nas normas préticas da clinica neurofisioldgica pelas quais
os componentes sdo identificados pela polaridade e laténcia
aproximada®'>'¥., Em muitos individuos o vale N35 ndo é
definido, sendo substituido pela média entre o tempo zero e
P50?39, A sua origem ainda ndo estd estabelecida’+?.
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Figura 1 - Registro do eletrorretinograma por reversao de padroes

(PERG) obtido de voluntario saudavel normal no Laboratério de Eletro-

fisiologia Visual Clinica da UNIFESP. Nota-se os componentes N35,
P50 e N95.

A International Society for Clinical Electrophysiology
of Vision (ISCEV) em sua ultima revisdo de padronizagio
do PERG relata que devido a auséncia de padrdes interna-
cionais de referéncia, cada laboratorio deve determinar seus
préprios dados normativos para o estabelecimento de pa-
rdmetros minimos para aquisi¢do, interpretagio e posterior
comparacdo de exames eletrofisiolégicos realizados por
diferentes institui¢des no mundo?. A proposta deste estu-
do é determinar valores normativos para o PERG em volun-
tarios adultos saudaveis seguindo o protocolo padrio reco-
mendado pela ISCEVUZ13,

METODOS

Participantes

Foram incluidos neste estudo 30 voluntdrios saudaveis
(15 homens), com idade variando de 18 a 61 anos (média=
30,8 = 8,7 anos, mediana= 29,6 anos), sendo 24 voluntarios
de cor de pele branca, trés voluntarios de cor de pele amarela
e trés de cor de pele negra. Todos os participantes foram in-
formados sobre os procedimentos aos quais seriam submeti-
dos, seus riscos e beneficios. O protocolo de estudo foi apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sao Paulo (CEP 1174/06) e seguiu os termos da
Declaracao de Helsinque.

Critérios de Inclusao

Os critérios de inclusdo foram: acuidade visual 0,0
logMAR (20/20 Snellen) medida em cada olho separadamen-
te, com a melhor corre¢do Odptica, utilizando a tabela de
optotipos ETDRS retroiluminada, apresentada a distincia de
quatro metros; auséncia de queixas visuais; auséncia de
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opacidades de meio; auséncia de histdria pregressa de doen-
cas oculares (ex.: glaucoma, neuropatias e retinopatias) ou
neuroldgicas; auséncia de doenga sist€émica que pudesse in-
terferir no resultado (ex.: diabetes, hipertensdo arterial sis-
témica, cefaléia cronica sem esclarecimento); historia fami-
liar negativa para doengas oculares (ex.: glaucoma e doencas
hereditarias retinianas e do nervo Optico); erro refracional
menor que 4 dioptrias (equivalente esférico) e assinatura de
termo de consentimento livre e esclarecido para participacio
em pesquisa.

Registro do PERG

O registro do PERG foi realizado em sala escura em condi-
¢do monocular de estimulagdo, com o primeiro olho escolhi-
do aleatoriamente, com pupila natural para preservar a aco-
modacio e manter a qualidade da imagem retiniana e quando
necessdrio a correcdo Optica adequada. Cada participante,
durante o exame, permaneceu confortavelmente sentado, com
um monitor de video de alta resolu¢do com luminancia cons-
tante ao nivel dos olhos no qual foram gerados os padrdes,
posicionado a distancia de 1 metro. Foi solicitada fixagdo no
centro da tela do monitor e durante a realizacdo monitorava-
se constantemente a fixacao, a condi¢do de alerta e o piscar
do individuo.

O PERG foi captado por uma variante de eletrodo descar-
tavel de filamento desenvolvida na UNIFESP (Figura 2). Nes-
ta variante, ndo hd o eletrodo de referéncia acoplado. Os
terminais do eletrodo descartdvel foram fixados nos cantos
lateral e medial de cada olho apds limpeza da pele com gel
abrasivo (Nuprep®). O filamento foi inserido no fundo de saco
conjuntival inferior permanecendo, ap6s sua colocacio, pré-
ximo ao limbo".

O eletrodo de referéncia consistiu de um eletrodo de
cipula de ouro, posicionado no canto externo ipsilateral,
preenchido com pasta condutora e fixado com fita adesiva. O
eletrodo terra consistiu de eletrodo de ctipula de ouro, posi-
cionado no lobo da orelha ipsilateral, preenchido com pasta
condutora e fixado por clipe. Nao foram utilizados anestési-
cos locais!'*1¥,

A tela do estimulador compreendia 17° x 17° do campo
visual e o estimulo gerado compreendia padrdes do tipo ta-
buleiro de xadrez em preto e branco com estimulos formando
angulos visuais de 60, 15 e 7,5 minutos de arco. A frequéncia
temporal de reversdo dos padrdes foi de 1,9 Hz. Os contrastes
foram utilizados ao maximo (100%) e a iluminacdo foi man-
tida constante. As respostas foram registradas pelo sistema
LKC UTAS E-3000 (LKC Technologies Inc., Gaithesburg,
MD, USA). O sinal biolégico foi amplificado na ordem de
40.000 vezes e filtrado com banda de passagem passa-alto em
100 Hz e passa-baixo em 0,3 Hz. Foi analisada a resposta média
de 100 apresentagdes do padrdo reverso livres de artefatos
(tracados ndo compativeis). O tempo de andlise foi de 250 ms.
A impedancia foi mantida igual ou inferior a 5 K Ohms e todos
os registros foram obtidos pelo mesmo examinador (LDA).

*
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Ao término do exame todos os sujeitos foram avaliados
com luz azul de cobalto apés instilacdo de uma gota de colirio
de fluoresceina para evidenciar possivel abrasdo corneana
que pudesse ter sido causada pelo eletrodo, sendo orientados
a retornar ao servico caso houvesse dor, hiperemia ou outro
sintoma e/ou sinal ocular.

Parametros

As amplitudes do componente negativo (N35), do pico
positivo (P50) e do componente negativo (N95) foram deter-
minadas. Foram analisados a laténcia (ms) para os componen-
tes N35, P50 e N95 assim como as amplitudes pico a pico
N35-P50 e P50-N95 (uV).

Método estatistico

Para calculo dos dados normativos foram utilizados resulta-
dos apenas de um olho escolhido ao acaso.

Os limites normais inferiores foram determinados pelo per-
centil 97,5% para os parametros de laténcia e do percentil 2,5%
para amplitude dos trés tamanhos de estimulo empregados. O
teste t de Student foi feito para andlise dos pardmetros do PERG
para sexo. Quando o teste de normalidade falhou, foi utilizado o
teste de Mann-Whitney. O teste de correlagdo de Pearson foi
utilizado para andlise dos parametros do PERG com idade.

RESULTADOS

Os valores normativos para laté€ncia (ms) e amplitude (uV)
para os trés tamanhos de estimulo empregados (60°, 15’ e
7,5”) sdo mostrados na tabela 1. A andlise estatistica ndio mos-
trou quaisquer diferencas entre os sexos para os trés estimulos
empregados tanto para laténcia como para amplitude.

Os resultados da correlagdo de Pearson para amplitude e
laténcia do PERG para os trés estimulos apresentados em re-
lacdo a idade sdo mostrados na tabela 2. Ndo houve correlacio
entre nenhum dos pardmetros estudados e a idade dos par-
ticipantes, exceto fraca correlacdo positiva entre amplitude
P50 para o estimulo de 15 minutos de arco (r=0,39; P=0,035).

Apenas um participante queixou-se de olho vermelho ap6s
24 horas do registro do PERG, com exame de biomicroscopia
sem alteragcdes, sendo orientado uso de colirio lubrificante e
retorno caso persistisse o sinal.

DISCUSSAO

Os resultados de padronizacdo do PERG transiente em
voluntérios sauddveis obtidos no presente estudo sdo compa-
raveis a resultados de estudos anteriores>!'?, Os valores mé-
dios de amplitude e laténcia do PERG transiente determina-
dos em nosso estudo na faixa etdria de 18 a 61 anos foram
semelhantes a estudo de 20 adultos de 24 a 39 anos® e aos
valores recentemente descritos em estudo brasileiro com 26
adultos de 18 a 75 anos"®. Provavelmente a semelhanca en-

Arq Bras Oftalmol. 2010;73(3):225-30

19/7/2010, 16:08



*

228 Estudo normativo do eletrorretinograma por padrées (PERG) em adultos

Figura 2 - A) Situacao de teste do PERG; B) Posicionamento dos eletrodos; C) Detalhe do eletrodo de fibra UNIFESP

bt 8

contrada deve-se ao fato de que nestes estudos foi empregada
metodologia similar, com registro do PERG por meio de ele-
trodos de contato, que captam respostas menores, sendo de
facil utilizacdo e ndo provocam danos oculares.

Como demonstrado em muitos trabalhos o vale N35 nao é
definido, entdo € substituido pela média entre o tempo zero e
P50%3%  porém em nosso trabalho foi determinado em todos
os participantes isso provavelmente se deve ao fato da quali-
dade de registro dos exames, ao eletrodo utilizado e também
ao fato dos participantes escolhidos serem saudaveis.

Arq Bras Oftalmol. 2010;73(3):225-30
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Outro fator que dificulta a comparag@o entre os estudos
normativos do PERG € que o PERG se subdivide em transien-
te (até 6 ciclos por segundos) e estado estdvel. Um estudo
brasileiro padronizou o PERG de estado estavel em 48 volun-
tdrios sauddveis, porém a diferenca no tipo de estimulacdo
ndo permitiu comparagao direta com nossos dados"®. Mesmo
que o exame seja realizado dentro das recomendacdes da
ISCEV, deve-se considerar que hd fontes de variabilidade
como o uso de diferentes tipos de eletrodos de contato!>!¥,
As fontes de variabilidade que podem influenciar os pardme-
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tros do PERG em estudos normativos sdo o tamanho da banda
de rejei¢do, o nimero de apresentagdes, o posicionamento do
eletrodo de referéncia, o posicionamento e o tipo de eletrodo
ativo. A recomendacdo da ISCEV ¢é que o PERG seja feito de
forma transiente, com utilizacao de eletrodos de filamento ou
de folha de ouro, pois permitem melhor posicionamento e
ndo provocam borramento da imagem“?'¥, Além do adequa-
do posicionamento do eletrodo ativo e referéncia serem fun-
damentais para registros confidveis e reprodutiveis®!>!7.

Devido a sua pequena amplitude o registro do PERG ¢é
mais dificil do que o de outras respostas eletrofisioldgicas e
exige grande atencdo e experiéncia do examinador para ob-
tencdo de reprodutibilidade, ja que o simples ato de piscar
pode interferir na qualidade das respostas e gerar artefatos
fisiol6gicos.

Em relacdo as caracteristicas raciais da amostra, tentamos
aproximar dos dltimos dados do IBGE (Instituto Brasileiro de

*

Tabela 1. Valores normativos do PERG (n=30) para teste monocular

60’ 15' 7,5'

Laténcia de N35 (ms) 35,1 35,1 35,8
DP 2,9 2,6 2,7
Média +2DP 40,9 40,3 41,2
Mediana 35,0 35,0 35,0
Percentil 97,5% 40,1 39,9 41,3
Laténcia de P50 (ms) 55,6 58,4 58,4
DP 3,3 8 4,0
Média +2DP 62,2 65,0 66,4
Mediana 55,0 59,0 58,5
Percentil 97,5% 60,5 64,4 65,6
Laténcia de N95 (ms) 96,5 97,8 99,0
DP 3,4 3,6 3,4
Média +2DP 103,3 105,0 105,8
Mediana 96,2 98,2 99,5
Percentil 97,5% 103,4 104,6 104,6
Amplitude N35-P50 (pV) B8 2,7 2,1
DP 1,3 0,9 0,8
Média - 2DP 0,7 0,9 0,5
Mediana 3,2 2,6 2,1
Percentil 2,5% 1,6 1,5 0,9
Amplitude P50-N95 (uV) 5,4 4,5 3,6
DP 1,2 1,0 1,2
Média - 2DP 3,0 2,5 1,2
Mediana 5,3 4,5 3,5
Percentil 2,5% 3,8 2,8 1,5

229

Geografia e Estatistica) de 2000 nos quais na cidade de Sao
Paulo consta cerca de 68% de Caucasianos, 30% de Negros e
2% Amarelos"®. Assim, de acordo com a classificag¢do adota-
da pelo IBGE desde 1991, a raga Negra € o conjunto de Pardos
e Pretos e significa a cor de pele que o individuo se autode-
clara (quesito cor é subjetivo nos questiondrios)!*?%. Entdo,
como a classificacdo racial € arbitrdria e ndo utiliza o con-
ceito bioldgico e sim étnico, ocorre grande dificuldade para
definir a raca do individuo em nosso pais pela miscigenacao
social, bioldgica e cultural.

A recomendacido feita pela ISCEV de padronizacdo dos
valores de normalidade e também da forma de realizac@o do
exame de eletrorretinograma por reversdo de padroes € de
grande importancia na pratica didria de um laboratério de
eletrofisiologia visual'*'¥. Dados normativos obtidos em
outro laboratdrio por varios motivos nao podem ser utiliza-
dos como pardmetros de normalidade ji que raramente os la-
boratdrios de eletrofisiologia usam exatamente o mesmo equi-
pamento para aquisi¢cdo das respostas, havendo configura-
¢oes, marcas e modelos diferentes™. Ocorrem também dife-
rengas nos eletrodos utilizados'¥, bem como diferengas ra-
ciais da amostra estudada e também da experiéncia da equipe
em realizar o exame justificando assim necessidade de dados
normativos préprios tanto para o PERG como para outros
exames eletrofisiol6gicos®'-29,

CONCLUSAO

Foram determinados valores normativos para o registro
clinico do PERG. Estes parametros sao fundamentais para o
diagnéstico preciso do funcionamento das células ganglio-
nares da retina e da micula e sdo compardveis a estudos
anteriores.

ABSTRACT

Purpose: To determine normative values for pattern-reversal
electroretinogram (PERG) in healthy adult volunteers accor-
ding to the standard protocol recommended by the Inter-
national Society for Clinical Electrophysiology of Vision-
ISCEV. Methods: Participants were 30 healthy volunteers
(15 males) with ages from 18 to 61 years (mean=30.8 + 8.7 yrs.;
median= 29.5 yrs). Inclusion criteria were: visual acuity of
0.0 logMAR (20/20 Snellen) in each eye, absence of visual

Parametro 60’

r P
Amplitude N35-P50 0,105 0,582
Amplitude P50-N95 -0,084 0,658
Laténcia P50 -0,196 0,300
Laténcia N95 -0,271 0,147

Tabela 2. Correlacao de Pearson em relacéo a idade e os parametros de amplitude e laténcia

15' 7,5'

r P r P
0,3860 0,0346 0,221 0,240
0,3370 0,0680 -0,228 0,225

-0,1050 0,5800 -0,270 0,149
0,0126 0,9470 0,008 0,966
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complaints, absence of media opacities, negative history for
ocular or neurological diseases, negative family history for
ocular and informed consent. PERG was recorded from each
eye in a darkened room at 1 m from a high resolution display
monitor. Stimuli were monochromatic checkerboards subten-
ding 60, 15 e 7.5 minutes of visual angle reversing at 1.9 Hz.
Responses were obtained from modified disposable fiber elec-
trodes developed at UNIFESP. Latency (ms) for N35, P50 and
NO5 components as well as peak-to-peak amplitudes (uV) for
N35-P50 and P50-N95 were determined. For normative va-
lues only one randomly chosen eye was included. Normal limits
were calculated as 97.5% percentiles for latency and 2.5%
percentile for amplitudes for each stimulus size. Results:
Normal limits for N35, P50 and N95 latencies for 60°,15° and
7.5 stimuli were respectively: N35 - 40.1;39.9 and 41.3 ms;
P50 - 60.5; 64.4 and 65.6 ms and N95 - 103.4; 104.6 and
104.6 ms. For amplitude the normative values for N35-P50
and P50-N95 for 60°, 15” and 7.5° were respectively: N35-P50 -
1.7; 1.6 and 0.9 pV; P50-N95 - 3.8; 2.8 and 1.5 uV. No gender
differences were found either for latency or for amplitude in
the three stimulus sizes. There was no correlation between
PERG latency and amplitude with age, except for P50 amplitu-
de for stimulus 15’ (r=0.39; P=0.035). Conclusions: Normative
values were determined for PERG parameters of amplitude and
latency for three stimulus sizes. These parameters are impor-
tant for evaluating the normal functioning of retinal ganglion
cells and the macula. The normative values obtained in this
study are comparable to previous studies in the literature.

Keywords: Reference values; Electroretinography/standards;
Electrophysiology; Retinal ganglion cells
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