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RESUMO

Objetivo: Comparar os valores dos limites de normalidade da amplitude e
tempo de culminagao do eletrorretinograma (ERG) de 2 laboratérios diferen-
tes. Métodos: Dados normativos do ERG disponibilizados pelo fabricante
de aparelhos de eletrofisiologiacom o programa UTAS (LKC Technologies),
que inclufam 110 individuos normais de 22 a 79 anos de idade, foram
comparados com valores normais de nosso laboratério publicados anterior-
mente, referentes a 42 individuos normais com idades variando de 6 a 72
anos, cujo exame foi realizado em um dos modelos LKC (EPIC 2000). O
método de registro do ERG foi o de estimulacao simples (“single flash) e
seguiu as recomendacdes da ISCEV (International Society of Clinical
Electrophysiology of Vision). Resultados: Todos os parametros do ERG,
tanto de amplitude quanto de tempo de culminagdo, com excecdo da
amplitude dos potenciais oscilatérios (p=0,0779) e do tempo de culminagao
daonda-bdarespostamédximacombinada (p=0,7771),foram significativa-
mente (p<0,0001) diferentes. Conclusao: Cadalaboratdriodeeletrofisiologia
deve ter seus proprios parametros de normalidade, os quais podem ser
resultado do intervalo de confianca de 95% da média de sua amostra de
normais, ou os percentis 2,5 e 97,5. No primeiro caso os limites serdo
bastante estreitos, aumentando a sensibilidade do teste, ocorrendo o
inverso no segundo.

Descritores: Eletrorretinografia; Valores de referéncia; Eletrofisiologia/normas; Intervalos
de confianca; Estudo comparativo

INTRODUCAO

A determinacdo dos valores normais do eletrorretinograma (ERG) € de
grande importincia para que esse exame seja de real utilidade na pratica
clinica. Se é verdade que hd situacdes em que sua alteracdo € tdo dréstica
que prescinde de parametros acurados de normalidade, como € o caso da
retinose pigmentar tipica, com um ERG sem resposta registravel na maioria
das vezes!?, também o é que hd diversas outras situa¢des em que tais
pardmetros t€ém um papel critico. Na doenca de Stargardt, por exemplo,
podemos observar apenas uma discreta diminui¢cdo da amplitude de respos-
ta do componente b-fotépico®. A determinagdo objetiva do grau de isque-
mia das doengas vasculares“?, o estudo de determinadas doengas inflama-
torias da retina®”, também sdo exemplos em que os limites de normalidade
do laboratério sdo fundamentais para o diagndstico e o acompanhamento.
Merece nota ainda o chamado ERG “supranormal” (ou “hiperanormal”),
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presente em determinadas maculopatias, neuropatias épticas
e estados inflamatérios e/ou t6xicos®, o que demonstra a
necessidade ndo sé de limites inferiores de normalidade, mas
também de limites superiores, que permitam a correta identifi-
cagdo de ocorréncias desse tipo.

A ISCEV (International Society of Clinical Electrophy-
siology of Vision) recomenda que, em virtude da presenca de
muitas varidveis que podem influir nos resultados do ERG,
cada laboratério tenha seus pardmetros de normalidade®. Por
outro lado, alguns fabricantes fornecem tabelas com valores
normais para seus aparelhos. A LKC, por exemplo, fabricante
de uma linha de aparelhos que utilizam o programa UTAS, e a
cipula de Ganzfeld, com rotina padronizada para todos os
seus modelos, coloca a disposi¢do de seus usudrios dados
normativos da amplitude e do tempo implicito (tempo de culmi-
nacdo ou laténcia de pico) do ERG coletados a partir de uma
amostra de 110 individuos normais“?. O objetivo do presente
estudo ¢é tecer algumas consideracdes acerca dos parametros
de normalidade do ERG, assim como comparar os dados nor-
mativos fornecidos pelo fabricante com dados préprios de
nosso laboratério™?, obtidos em um de seus aparelhos, o
EPIC 2000 (LKC Technologies).

METODOS

Os dados normativos fornecidos pelo fabricante"” (LKC
Technologies, Inc., Gaithersburg, EUA) foram baseados no
registro de resposta do ERG de uma amostra de 110 individuos
normais, com idades variando entre 22 e 79 anos. Os dados
normativos de nosso laboratério" foram obtidos a partir de
uma amostra de 42 individuos normais, com idades variando
entre 6 e 72 anos. O fabricante ndo disponibiliza a média e
desvio padrio das idades dos individuos de sua amostra.

O método de realiza¢do do ERG foi detalhadamente descri-
to previamente. A seguir, uma descri¢ao resumida:

Utilizamos o EPIC 2000 (LKC Technologies, Inc., Gaithers-
burg, EUA), com o programa UTAS versdo 3.10 e cipula semi-
automdtica de Ganzfeld, com protocolo recomendado pela
(ISCEV), rotina standard. O paciente tem suas pupilas dilata-

das com tropicamida a 1% e fenilefrina a 10%. Vinte minutos de
adaptacdo ao escuro precedem o exame. Apds a colocacdo
dos eletrodos “terra” na testa e “referéncia” no lobo da orelha,
instila-se colirio anestésico em ambos os olhos (AO) e apli-
cam-se os eletrodos ativos (ERG jet electrodes), nas corneas
do paciente. O exame constitui-se de 5 etapas, sendo as 3
primeiras no escuro e as 2 ltimas no claro: 1- Escotépico B. 2-
Resposta maxima combinada. 3- Potenciais oscilatérios. 4-
Fotépico B. 5- Flicker. Os filtros de low cut sdo ajustados
para 0,3 Hz e os de high cut para 500 Hz, com exceg¢do do passo
3 (registro dos potenciais oscilatdrios), quando os filtros de
low cut sao regulados para 75 Hz. Os resultados do ERG sédo
comparados com dados normativos'” de nosso laboratério,
sendo as amplitudes de resposta transformadas em porcenta-
gens dos valores normais.

A andlise estatistica foi realizada com os programas Excel
versdo 5,0 (Microsoft Corporation, E.U.A.) e Quick Statistica
versdo 4,5 (StatSoft, Tulsa, Oklahoma, E.U.A.). Foi realizado o
teste de Student para amostras independentes, tendo sido
adotado o nivel de significancia usual de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Todos os parametros do ERG, tanto de amplitude quanto
de tempo de culminag@o, com excecdo da amplitude dos poten-
ciais oscilatérios (p = 0,0779) e do tempo de culminacdo da
onda-b da resposta mdxima combinada (p = 0,7771), foram
significativamente (p< 0,0001) diferentes (TABELA).

DISCUSSAO

A padronizacdo dos testes eletrofisiolégicos tem sido uma
constante preocupagdo da ISCEV. Nao somente os parame-
tros de estimulag@o, mas também os valores de normalidade. A
ultima atualizagdo dos padrdes do eletrorretinograma® reco-
menda que cada laboratério tenha seus limites de normalida-
de, que “abarquem” 95% das respostas de uma amostra de
individuos normais. Infelizmente, o texto citado é um tanto
ambiguo, pois também sugere que valores de normalidade

Tabela - Comparacao entre os valores da média (+ 1 desvio padrao) de amplitude (em microvolts) e tempo de laténcia de pico (em
milissegundos) de nosso laboratério (GYN) e do laboratério da LKC Technologies. Teste de student bicaudal.
Amplitude Tempo de Laténcia de Pico
GYN LKC (p) GYN LKC (p)

Escotépico-b 241 + 64 330 = 61 (0,0001)* 857 > -
Resposta Combinada

Onda-a 311 + 61 387 £ 70 (0,0001)* 16 + 2 21 +1 (0,0001)*

Onda-b 515 + 99 644 + 117 (0,0001)* 47 + 6 48 + 3 (0,7771)
Potenciais Oscilatérios 254 + 75 235 + 50 (0,0779) - - -
Fotdépico-b 212 + 69 183 + 37 (0,0014)* 312 302 (0,0001)*
Flicker 153 + 45 133 + 30 (0,0021)* 27 £ 2 27 2 (0,0001)*
* Significativo (p < 0,05).
** O fabricante (LKC Technologies) n&o disponibilizou o tempo de laténcia de pico para o escotdpico-b.
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devam corresponder ao limites de confianca de 95%. “Limites
de confianca” podem ser interpretados como sindnimo de
“intervalo de confian¢a”?. Ora, “intervalo de confianga de
95%” nao ¢ o mesmo que “abarcar 95% das respostas nor-
mais”. Este significa considerar os percentis 2,5 e 97,5 como
limites de normalidade, enquanto aquele significa “que se pode
estar 95% confiante de que a verdadeira média encontra-se
naquele intervalo”. Admitindo-se uma distribui¢do gaussiana
para as amostras, poderiamos dizer que a primeira situagio
equivaleria a se considerar como limites de normalidade a
média + 1,96 desvios padrao (DP), enquanto a segunda equi-
valeria a média = 1,96 erros padrdo, o que, absolutamente, nao
¢ amesma coisa. O desvio é sempre muito maior do que o erro
padrao. Em conseqiiéncia, o primeiro critério tornaria os limi-
tes de normalidade significativamente mais eldsticos (e, por-
tanto menos sensiveis) do que o segundo, criando situacdes
paradoxais, como a que aconteceu com Lemos® e Teixeira™.
Esses autores encontraram diferenca significativa quando
compararam sua amostra de pacientes com uveite intermedia-
ria e Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, respectivamente,
com uma amostra de 57 normais pelo teste de ANOVA
Kruskal-Walis. Entretanto, ao distribuir sua amostra pelos
percentis, e considerando como limites de normalidade os
percentis 5 e 95, a maioria dos pacientes seria considerada
como “normal”. Costa e col.'¥, por sua vez, apresentaram
seus resultados do ERG realizado pelo aparelho NICOLET
Compact Four em 40 individuos normais, considerando tanto
o critério da média + 2DP, quanto o intervalo de confianga de
95% inadequados, preferindo adotar os valores minimo e maxi-
mo, ou seja, um critério ainda mais elastico do que os percentis
2,5 ¢ 97,5. Heckenlively e col.®) e Matsui e col. publicaram
seus valores normais para o ERG considerando a média + 2 DP.
Heckenlively e col.® justificaram sua escolha a partir da ob-
servacdo de que sua amostra possuia uma distribuicao seme-
lhante a gaussiana em todos os componentes do exame.

Em nosso laboratorio, ainda consideramos como limites de
normalidade o intervalo de confianca de 95% de nossa amos-
tra estudada. O resultado de cada paciente individualmente é
comparado com o limite inferior, se menor, ou superior, se
maior, e dado em forma de porcentagem do normal, como fazem
Matsui e col.). Para possibilitar a comparagdo entre nosso
laboratério e os dados normativos fornecidos pelo fabricante,
utilizamos a média e o desvio padrdo para os cdlculos estatisti-
cos. Tivemos assim a oportunidade de observar que a maioria
das diferengas foi significativa, particularmente quanto a am-
plitude de resposta, cuja variabilidade € sabidamente maior do
que o tempo implicito. Apesar de ndo ter sido possivel compa-
rar as médias de idade dos dois laboratdrios, os limites de
idade das amostras foram semelhantes (6 a 72 anos ¢ 22 a 79
anos), o que nos permite uma comparagao dos valores normais
de ERG razoavelmente justa. Além disso, ja tivemos oportuni-
dade de observar a ndo correlacio entre a amplitude de res-
posta do ERG e a idade, particularmente antes dos 40 anos'".
Acreditamos que tal achado refor¢a a recomendacio da ISCEV

para que cada laboratério tenha seus préprios limites de nor-
malidade. Ao se adquirir um aparelho de eletrofisiologia, deve-
se estar atento a esse detalhe, procurando utilizar dados nor-
mativos fornecidos pelo fabricante apenas enquanto ainda
ndo se possui os proprios. Quanto a considerar como normal o
“intervalo de confianga de 95%” ou “os percentis 2,5 € 97,5,
acreditamos que o examinador deve langar mao do bom senso,
pois cada critério tem sua vantagem e desvantagem. O primei-
ro ganha em sensibilidade, mas pode perder em especificida-
de, acontecendo o contrario com o segundo. E provivel que, 2
medida que se aumente o tamanho da amostra, haja uma dimi-
nuicdo da variacdo dos resultados, principalmente de amplitu-
de, permitindo que se utilizem os percentis sem grande prejui-
zo a sensibilidade do teste.

CONCLUSAO

Cada laboratério de eletrofisiologia deve ter sua prépria
padronizagdo dos limites de normalidade do eletrorretinogra-
ma, resultado da estatistica descritiva de uma amostra repre-
sentativa da populacdo a que serve o laboratério. Pode-se
optar pelo intervalo de confianca de 95% da média de sua
amostra de normais, ou os percentis 2,5 e 97,5. No primeiro
caso os limites serdao mais estreitos, aumentando a sensibilida-
de do teste, ocorrendo o inverso no segundo.

ABSTRACT

Purpose: To compare the limits of normality of the elec-
troretinogram (ERG) amplitude and implicit time of two different
laboratories. Methods: Normative ERG data from LKC Techno-
logies, which uses UTAS software were compared to nor-
mative data from our laboratory using LKC equipment (EPIC
2000). The former included 110 normal subjects with ages
ranging from 22 to 79 years and the latter included 42 normal
subjects ranging from 6 to 72 years of age. Single flash ERG
using ISCEV (International Society of Clinical Electrophy-
siology of Vision) recommended routine with ERG-jet contact
lens electrodes were performed in both laboratories. Results:
All ERG amplitude parameters, as well as all implicit times
were significantly different (p<0.0001) between both labora-
tories with the exception of the oscillatory potentials’ ampli-
tudes (p =0.0779) and the b-wave implicit times of the maxi-
mal combined response (p=0.7771). Conclusions: Each elec-
trophysiology laboratory should have its own normal limit
standardization, which can be determined either by the 95%
confidence interval of its normal data sample, or the 2.5 and
97.5 percentiles. The former is narrower and therefore more
sensitive, the latter has a much broader range and therefore is
significantly less sensitive.

Keywords: Electroretinography; Electrophysiology/stan-

dards; Reference values; Confidence intervals; Comparative
study
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