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RESUMO

Objetivos: Determinar se ha diferenga nas respostas do eletro-oculograma (EOG)
entre os géneros e a idade, e estabelecer valores normativos para este exame
empregando técnicas recomendadas pela Sociedade Internacional de
Eletrofisiologia Visual Clinica (ISCEV). Métodos: Participaram 60 pacientes com
idades entre 11 e 70 anos de idade, estratificados por década: 11-20 anos, 21-30
anos, etc., (média 40,85 * 16,25), 30 homens e 30 mulheres. O EOG foi realizado
utilizando eletrodos de pele de prata/cloreto de prata e para a amplificagao e registro
das ondas foi utilizado o aparelho de eletrofisiologia ocular (EPIC 2000). O exame
constou de trés fases: 1- Pré-adaptacéao; 2- Escotdpica e 3- Fotdpica. O indice de
Arden foi calculado pela proporgao entre o pico maximo da amplitude na fase
fotdpica, dividido pelo pico minimo da amplitude na fase escotépica. Resultados: Na
fase escotodpica, o pico minimo ocorreu entre 11 e 22 minutos apds o inicio do
exame (média 18,6 + 1,8 minutos) e sua amplitude variou de 154 a 964 microvolts
(média 498,7 + 178,5 microvolts). Na fase fotépica, o pico maximo ocorreu entre 28 a
35 minutos (média 30,9 £ 1,5 minutos) e sua amplitude variou de 433 a 2853
microvolts (média 1267,1 + 434,0 microvolts). O indice de Arden variou de 1,86 a
4,88 (média 2,62+0.63) sendo para a totalidade dos pacientes o limite inferior
(p2,5%) de 1,90 e o superior (p97,5%) de 4,40. Para as diferentes faixas etarias os
limites foram: 11 a 20 anos o p2,5% foi 2,41 e 0 p97,5% 4,88; 21 a 30 anos 0 p2,5%
foi 2,04 e 0 p97,5% foi 3,16; 31 a 40 anos o p2,5% foi 2,01 e 0 p97,5% 3,96; 41 a 50
anos o p2,5% foi 1,93 e 0 p97,5% 3,93; 51 a 60 anos o p2,5% foi 1,92 e 0 p97,5%
3,69; 61 a 70 anos 0 p2,5% foi 1,88 e 0 p97,5% 2,52. Conclusées: ndo houve
diferenca nos resultados de acordo com o género, sendo ent&o os calculos
realizados em conjunto. Houve redugao no indice de Arden com o avancgar da idade,
mostrando a importancia de normatizagao por faixa etaria, que sera utilizada no
Centro da Visao - Hospital de Clinicas/UFPR. Os valores para o indice de Arden
estdo de acordo com valores descritos anteriormente na literatura, e seréo de
grande importancia para a avaliagdo de pacientes com disturbios retinianos.

Palavras-chave: Eletro-oculografia. Normatizacao. Eletrofisiologia. Retina. Epitélio
pigmentar retiniano.



ABSTRACT

Purposes: To determine whether there are differences in the responses of the
electro-oculogram (EOG) between genders and age and to establish normative
values for this analysis using techniques recommended by the International Society
for Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV). Methods: 60 patients aged between
11 and 70 years of age, stratified by decade: 11-20 years, 21-30 years, etc., (mean
40.85+16.25), 30 men and 30 women. The EOG was performed using skin
electrodes of silver / silver chloride and for the amplification and recording of waves
was used the ocular electrophysiology device (EPIC 2000). The survey consisted of
three phases: 1 - Pre-adaptation, 2 - and 3 scotopic - Photopic. The Arden ratio was
calculated as the ratio between the peak amplitude of the photopic phase divided by
the minimum peak amplitude of the scotopic phase. Results: In the scotopic, the
minimum peak occurred between 11 and 22 minutes after initiation of the exam
(mean 18.6+1.8 minutes) and its amplitude varied from 154 to 964 microvolts (mean
498.7+178.5 microvolts). In the photopic, the peak was between 28 to 35 minutes
(mean 30.9+1.5 minutes) and its amplitude varied from 433 to 2853 microvolts (mean
1267.1+434.0 microvolts). The Arden ratio ranged from 1.86 to 4.88 (mean
2.62+0.63) and for all the patients the lower limit (p2,5%) of 1.90 and higher (p97,5%)
of 4,40. For the different age limits were 11 to 20 years the p2,5% was 2.41 and
p97,5% 4.88, 21 to 30 years p2,5% was 2.04 and p97,5% was 3.16; 31 to 40 years
the p2,5% was 2.01 and p97,5% 3.96; 41 to 50 years the p2,5% was 1.93 and
p97,5% 3.93; 51 to 60 years p2,5% was 1.92 and the p97,5% 3.69, 61 to 70 years
the p2,5% was 1.88 and the p97,5% 2.52. Conclusions: no difference in results
according to gender, and then the calculations together. A reduction in Arden ratio
with advancing age, showing the importance of standardization by age group, which
will be used in the Centro da Visdo — Hospital de Clinicas/UFPR. The values for the
Arden ratios are consistent with values described previously in the literature, and will
be of great importance for the evaluation of patients with retinal disorders.

Key words: Electro-oculography. Standardization. Electrophysiology. Retina. Retinal
pigment epithelium.
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1.  INTRODUGAO

Apesar de existirem inUmeros exames para a avaliacdo estrutural da retina,
temos poucos exames objetivos para sua avaliacdo funcional. Os exames
subjetivos, como testes de campo visual e visdo de cores, sdo muito dependentes
da capacidade de compreensdao do individuo, nem sempre apresentando boa
confiabilidade.

Aqui se destaca a importancia da eletrofisiologia ocular, que é composta de
um tripé, que sao o eletrorretinograma (ERG), o eletro-oculograma (EOG) e o
potencial evocado visual (PEV). O primeiro fornece informag¢des sobre o estado
funcional da retina, das células bipolares, células de Mdller, mas principalmente dos
fotorreceptores, por meio da analise da resposta retiniana ao estimulo luminoso. O
segundo se relaciona com a atividade funcional do epitélio pigmentar retiniano
(EPR), ao avaliar as mudangas que ocorrem em seu estado elétrico nas diferentes
condi¢gdes de iluminagdo (ARDEN, BARRADA e KELSEY, 1962). O PEV avalia a
integridade das vias Opticas pela captacdo da resposta ao estimulo visual no cortex
occipital (TEIXEIRA et al., in OREFICE, 2005).

Ainda ndo existe um teste clinico que possa avaliar com boa sensibilidade e
especificidade o estado funcional do EPR. O EOG tem sido o teste eletrofisiolégico
mais utilizado para sua avaliagdo, apesar de estar aquém do ideal, uma vez que
diversas doencas que o afetam produzem reagcbes muito variaveis, e até
inconclusivas nas respostas do exame (MARMOR e WU, 2005). Um dos possiveis
fatores de confuséo é que a avaliagao eletro-oculografica utiliza o estimulo luminoso,
e a captacao deste depende da integridade de outras estruturas além do EPR.

A cérnea herda a eletropositividade das camadas mais internas e a regiao
posterior do globo, assim como a regido periocular herda a eletronegatividade das
camadas mais externas, gerando um dipolo, onde o0 eixo €& orientado
aproximadamente ao longo do eixo visual (KRIS, 1958). Isso torna o olho uma
bateria, com seu polo negativo ao fundo do olho e seu pdlo positivo na porgao
anterior do globo ocular, é esta a base do exame do EOG (TEIXEIRA et al., in
OREFICE, 2005).

O EOG baseia seu estudo na diferenca de potencial entre as camadas mais
internas da retina que sao eletropositivas e as camadas mais externas, que sao

eletronegativas (BROWN et al., 2006), a diferenca de potencial entre essas camadas



€ 0 que gera o potencial cérneo-retiniano (PCR). Este potencial equivale em média a
6 microvolts (uV) (MUNHOZ et al., 2004). Essa diferengca de potencial pode ser
aferida colocando-se um eletrodo sobre a cornea e outro na regido periocular.

No EOG, o potencial de repouso é medido indiretamente, usando o fato de
o olho ser um dipolo e que sua movimentacdo produz mudangas na atividade
elétrica ao redor da Oorbita. Essa flutuacdo da atividade elétrica é captada por
eletrodos posicionados na regido periorbitaria nasal e temporal ao olho, o registro
das deflexdes, provocadas pela movimentagao ocular, descobertas por DEWAR em
1877, é que constituem o EOG (GONCALVES, 1971).

Os individuos seguem luzes emissoras de diodo (LEDs) que visam gerar um
movimento sacadico constante quanto a amplitude e tempo (MARMOR e ZRENNER
1993), e isso é registrado pelo aparelho de amplificacao e gravacao.

O EOG se baseia no estudo da alteracdo do PCR quando o olho adaptado a
obscuridade € exposto a luz (TEIXEIRA et al., in OREFICE, 2005) Durante a
adaptagao ao escuro, o PCR diminui de amplitude até atingir um valor minimo, cerca
de 12 minutos apds o inicio da adaptacao, apresentando depois discreta elevacgao.
Quando o olho é readaptado a luminosidade, esta amplitude cai discretamente nos
primeiros 2 minutos, sendo conhecida essa alteragdo como oscilacdo rapida, e
depois aumenta progressivamente até atingir um valor maximo entre 7 e 14 minutos
e se estabilizar, esta conhecida como oscilagdo lenta do EOG (MUNHOZ et al.,
2004).

A relagéo entre o valor maximo atingido pelo PCR na fase clara, pelo valor
minimo na fase escura nos fornece um indice, proposto por ARDEN, BARRADA E
KELSEY em 1962, e hoje conhecido por indice de Arden (lA), sendo este o
parametro mais utilizado para a avaliacdo do EOG (TEIXEIRA, et al., in OREFICE,
2005).

Evidéncias clinicas e experimentais sugerem que o PCR se origina,
principalmente, pelo potencial transepitelial através EPR, (BROWN et al., 2006) e
que pode variar muitos milivolts, dependendo da iluminagao retiniana. Portanto o
EOG ¢é utilizado na semiologia ocular principalmente em doencgas relacionadas com
alteracgdes no EPR, como doenca de Best, doenca de Stargardt, distrofias retinianas
com alteracdo do EPR, intoxicagdo cloroquinica, melanoma de corodide, Birdshot
entre outras. (TEIXEIRA et al., in OREFICE, 2005). Na adaptagao ao escuro o EOG



explora a integridade do EPR e na adaptacdo ao claro, o complexo EPR-
fotorreceptores (MORA e AREGALL, 2005).

Apesar de sua grande utilidade varias condi¢des interferem nos resultados
obtidos com a realizagdao do exame. O modelo do aparelho, a sala onde o exame é
realizado, interferéncia de ondas eletromagnéticas, as caracteristicas da populagao
estudada como género, idade, mas principalmente os passos na realizagdo do
exame. Por esses motivos, a Sociedade Internacional de Eletrofisiologia Visual e
Clinica (ISCEV) sugere a padronizacao das técnicas do exame e recomenda que
cada laboratério de eletrofisiologia ocular realize sua propria normatizagéo
(MARMOR e ZRENNER, 1993), e que os valores normativos para cada centro sejam
impressos juntamente com os resultados dos exames realizados, bem como
qualquer desvio dos padrdes sugeridos pela ISCEV também sejam observados nos
resultados (BROWN et al., 2006).

1.1 OBJETIVOS

1 - Determinar se ha diferenga nos resultados obtidos do EOG entre os
géneros.

2 - Verificar se ha variagdo nos resultados obtidos nas diferentes faixas
etarias estudadas.

3 - Estabelecer valores normativos para o exame eletrofisiologico visual do
EOG em uma populagcdo de adultos normais empregando técnicas recomendadas
pela ISCEV.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO

A existéncia de um potencial elétrico entre a porgéo anterior do globo ocular,
carregada positivamente e a posterior, carregada negativamente, foi primeiramente
demonstrada por DU BOIS REYMOND em 1849 (citado por NORTH, 1965), que o
registrou através de um galvanbmetro, e ainda observou que este potencial
independia de qualquer estimulagao.

HOLMGREN em 1865 (citado por DANTAS, 1973), publicou as variagbes no
potencial elétrico do olho quando estimulado pela luz, a esta variagao ele chamou de
corrente retiniana, corrente de iluminagédo ou potencial de agao, fenbmeno que mais
tarde seria chamado de ERG.

DEWAR e MC’KENDRICK no ano de1873 (citado por ARDEN e KELSEY,
1962), relatam o potencial de agao retiniano e observaram variagdes de amplitude
da resposta elétrica ocular em fungao de varios estimulos luminosos. Ainda DEWAR
em 1877, registrou o primeiro potencial de agado do olho humano (ALANKO, 1983).

KUHNE e STEINER, 1878 e DE HAAS, 1903 mediram as voltagens do
potencial elétrico ocular apdés remover sucessivamente a cornea, iris, cristalino,
vitreo e retina. Obtendo a extingdo do potencial apenas quando retiraram o EPR.
(ARDEN e KELSEY, 1962).

MOWRER, RUCH e MILLER em 1936 (citado por DANTAS, 1973),
demonstraram que os movimentos oculares nao produziam deflexao galvanométrica
depois que a retina era quimicamente destruida, até entdo, pensava-se que o
potencial era de origem muscular.

Apesar de ser conhecido que a iluminagao afetava o potencial, ndo havia
aparelhos suficientemente sensiveis para a gravagao e analise adequada dessas
mudancas em detalhes. Somente com o desenvolvimento de amplificadores é que
foi possivel analisar as modificacdes provocadas pela luz. E nos anos 50 foi quando
NOELL foi capaz de usar um sistema de gravagéo estavel e seguir as mudancas
lentas relacionadas a onda ¢ no eletrorretinograma.

NOELL em 1952 concluiu que substancias quimicas interferem nos

processos eletroquimicos entre a retina e a cordide e que estes dependem da



integridade do epitélio pigmentado da retina e da membrana basal da cordide
(ALANKO, 1983).

BRINDLEY, 1956, BROWN e WIESEL, 1958 e TOMITA, MURAKAMI e
HASHIMOTO, 1959 e 1960 (citados por ARDEN e KELSEY, 1962), utilizando
microeletrodos intraretinianos mostraram que o EOG parecia estar ligado ao
metabolismo do EPR.

O PCR foi estudado por numerosos autores, alguns dos quais observaram
que a magnitude do dipolo se alterava com a iluminagdo. A primeira descrigao
completa da sequéncia de adaptacéo do claro e escuro se deve a KRIS (1958). Ja a
analise da natureza da resposta e a determinacdo da importancia do EOG como um
novo teste para exame da funcao retiniana se deve a ARDEN, BARRADA e KELSEY
(1962), uma vez que obtiveram resultados reprodutiveis, estabeleceram os
parametros para determinar a eletro-oculografia como um teste funcional da retina.
Desta forma o potencial de repouso ou PCR ou ainda corrente de repouso iniciava a

ter importancia no estudo da fisiologia e fisiopatologia retiniana.

2.2 FISIOLOGIA DA RETINA, DO EPR E ORIGENS DO EOG

A retina pode ser dividida em trés niveis anatdbmicos principais que
correspondem a sua atividade elétrica (figura 1). O tergco externo é limitado pela
membrana limitante externa e camada plexiforme externa, contém os
fotorreceptores, que séo responsaveis pela onda a do eletrorretinograma (ERG), e o
EPR que contribui para o EOG. O terco médio que é limitado pela camada
plexiforme externa e interna e composto por corpos celulares da camada nuclear
interna e suas sinapses, estas células sao as bipolares, horizontais, amacrimas e
células de Miller, e originam a onda b do ERG. Ainda esta camada € responsavel
pela origem dos potenciais oscilatérios. Somente uma categoria de células é
encontrada no tergo interno, que se situa entre a plexiforme interna e a limitante
interna, sdo as células ganglionares, responsaveis pelo PEV, ainda a camada de
fibras nervosas e a de células ganglionares dao origem ao eletrorretinograma por
padrao alternado (PERG), sendo este uma medida mais especifica da camada de

células ganglionares do que o PEV.



FIGURA 1 — ANATOMIA BASICA DA RETINA
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Anatomia basica da retina dividida por camadas, tipos celulares e diferentes potenciais
eletrofisioldgicos.

EOG=eletro-oculograma, ERG=eletrorretinograma, PEV=potencial visual evocado e
PERG=eletrorretinograma por padrao alternado.

C=cones, R=bastonetes, H=células horizontais, B=células bipolares, M=células de Miiller, A= células
amacrimas, G=células ganglionares e |=células plexiforme interna.

BRUNETTE (1969)



O EPR, que se estende desde o disco Optico até a ora serrata, consiste em
uma monocamada de células cubdides conectadas por ligagbes muito firmes
chamadas de complexos juncionais, ela constitui a barreira hematorretiniana
externa, que isola a retina de substancias que poderiam vir da coroide (ARNDT et
al., 2001). Sua superficie basal € aderida a uma fina membrana formando a camada
de Bruch, que o separa da cordide. Ja a superficie apical apresenta multiplos
processos vilosos que se aderem ao segmento externo dos fotorreceptores por uma
matriz mucopolissacaridea. Para manter o PCR, a integridade do EPR bem como o
contato com os fotorreceptores devem estar intactos (LAM, 2005).

O EPR também acumula as fung¢des de proteger os fotorreceptores do
excesso de luz, de realizar a homeostase da retina, regulando a passagem de
substancias da retina externa para a coriocapilar e vice-versa, € responsavel pela
absorcao e transporte de retinol, pela atividade fagocitica dos segmentos externos
dos fotorreceptores e produgédo de alguns fatores de crescimento e citocinas Suas
caracteristicas dependem da sua localizagao, no poélo posterior as células sdo mais
altas e finas do que na periferia, havendo maior quantidade de melanina na macula
(THUMANN e HINTON in RYAN, 2001)

O potencial elétrico gerado entre o EPR e a membrana limitante interna é
secundario ao fluxo de ions potassio (K*) através das células do EPR, a resposta a
luz é secundaria a lenta despolarizacdo da membrana basal das suas células
(GRIFF e STEINBERG citado por PALL et al., 1989). O potencial elétrico gerado
pelo metabolismo do EPR quando captado por eletrodos colocados na pele
periorbitaria, registra, com a mudanca da dire¢cdo do olhar a variagédo da corrente
elétrica (ARDEN, in HECKENLIVELY e ARDEN, 2006).

No entanto, esse potencial elétrico ndo € constante, sendo afetado, entre
outros fatores, pela luz (RUETHER e ZRENNER, 1996) O primeiro a descrever a
sequéncia completa da modificagao do potencial no claro e escuro no olho humano
foi KRIS, (1958).

A luz, que provoca as alteragdes no EOG, é absorvida pelos fotorreceptores.
Desta forma, fotorreceptores normais e uma interface fotorreceptor-EPR normal séo
requeridas para o EOG normal (ARDEN e BARRADA, 1962a,b), o que faz que o
EOG nao seja um exame especifico da fungdo do EPR, mas continua sendo um dos
poucos métodos para sua avaliagdo funcional em humanos (ARDEN e WOLF,
2003).



Como o EOG é uma resposta em massa do EPR, ndo ha mudancgas
significativas na fase fotopica do exame a menos que, no minimo 30 graus da retina
sejam iluminados (LINSENMEIER e STEINBERG, 1982).

Embora a sequéncia de eventos no EPR seguindo a iluminagao ja tenha sido
analisada por alguns autores, (LINSENMEIER e STEINBERG, 1982 e
GALLEMORE, GRIFF e STEINBERG, 1988), a origem fisiolégica do EOG ndo esta
completamente esclarecida.

Registros realizados em modelos animais com microeletrodos intra-
retinianos sugerem que a adaptacdo a luz causa o aumento de um agente
bioquimico, possivelmente liberado por fotorreceptores, que se liga @ membrana da
superficie apical do EPR, liberando um segundo mensageiro intracelular, que leva a
despolarizagcdo da sua membrana basal por aumento na condutancia de ions
negativos, cloro (CI'). O resultado € um potencial transepitelial do EPR, que produz,
na sua superficie basal, uma carga negativa que pode ser indiretamente medida na
cérnea como uma carga positiva (LAM, 2005). Se a retina ndo pode absorver luz,
como no caso de um descolamento de retina ou se o EPR esta anormal, esta
sequéncia pode ndo ocorrer e a voltagem do PCR ndo sera alterada ou se alterara
em menor intensidade com a iluminagdo. Um potencial transepitelial mais baixo, ndo
fotossensivel pode ser observado no escuro. Logo o EOG é uma medida da fungéo
dos fotorreceptores, espaco subretiniano e EPR (ARDEN e BARRADA, 1962b)

O potencial de repouso retiniano ou PCR nao € um potencial estatico, uma
flutuacao lenta e constante continua mesmo em condicdes estaveis de iluminacao.

Uma retina adaptada ao escuro tem seu potencial elétrico lentamente mais
baixo até atingir um valor minimo no escuro, aproximadamente 12 minutos apds o
inicio da adaptacdo, apds a readaptagcdo a luz esse potencial se eleva
gradativamente até atingir um valor maximo no claro entre 7 e 12 minutos, esta
oscilagao lenta é o objeto de estudo da eletro-oculografia clinica.

A absorcido da luz pelos fotorreceptores causa um decréscimo nos ions K*
ao nivel dos segmentos externos dos fotorreceptores, causando uma
hiperpolarizagdo na superficie apical do EPR, logo apdés o inicio do estimulo
luminoso, dura entre 60 e 75 segundos e é conhecido como oscilagdo rapida do

EOG, ainda sem uma utilidade clinica bem definida.



2.3 APLICACOES CLINICAS DO EOG

A utilizacdo clinica do EOG é extensa, podendo ser utilizado no estudo de
patologias coroido-retinianas, como nas doencas inflamatdrias da Uvea e retina; nas
doengas circulatorias; nas degeneragbes coroido-retinianas; no descolamento de
retina; nas intoxicagdes retinianas medicamentosas e nas hemeralopias essenciais
(GONGCALVES, 1971).

O EOG parece ser menos sensivel do que o ERG na detecgao de dano
retiniano para a maioria dos pacientes, usualmente o acompanhando nos casos de
disfungdo extensa da retina (MORA e AREGALL, 2005). Porém existem instancias
onde o EOG se mostra alterado e o ERG ainda apresenta-se normal ou
discretamente subnormal, como nos casos de toxicidade por cloroquina, siderose
ocular, algumas distrofias maculares juvenis, doenca de Best, fundus flavimaculatus,
distrofia padréo do EPR e drusas familiares dominantes’

O EOG fornece informagdes adicionais sobre e EPR e as estruturas a ele
relacionadas (ALANKO, 1983), e juntamente com os demais exames que compde a
eletrofisiologia ocular € auxiliar em casos onde ha uma baixa visual de causa
desconhecida.

O EOG mostra a resposta em massa da retina, como o ERG de campo total.
Uma vez que o EPR €& mais denso e espesso na area macular, e a sua posi¢cao
central faz com que seja a area retiniana a receber mais luz, uma lesdo nesta area
pode fazer o EOG baixar para 140% mas sem extingui-lo completamente, uma vez
que é uma resposta global da retina (GONCALVES, 1971).

O EOG é um exame eletrofisiolégico ocular amplamente utilizado, tendo
indicagdes em multiplas afecgdes corio-retinianas como descrito a seguir:

Nas doencas circulatérias da retina tais como:

Diabetes - pode estar anormal mesmo antes da observacdo de alteracdes
fundoscoépicas (FRANCOIS, VERRIEST e DE ROUCK, 1956 e KRILL, 1970).
MOLONEY e DRURY, (1982), citam em seu estudo que apesar de o EOG mostra-se
significativamente alterado em relacdo aos nado diabéticos, ndo foi possivel
correlacionar alteracdes do exame como o desenvolvimento da retinopatia.

Oclusao da veia central da retina - alteragdes no indice de Arden

diretamente relacionadas ao grau de isquemia retiniano, servindo como fator
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preditivo da evolugdo para neovascularizagao da iris (PAPAKOSTOPOULOS et al.,
1992; MORA e AREGALL, 2005).

Ocluséo da artéria carétida interna e da artéria oftalmica - observa-se uma
severa alteragdao no EOG (MC LEOD, 1973 e PAPAKOSTOPOULOQOS et al., 1992).

Nas distrofias retinianas:

Doenca de Best - é a indicagdo mais especifica deste exame (MARMOR,
1998), podendo identificar também os individuos pertencentes as familias afetadas,
sem sinais fundoscépicos da doenca, mas que tenham a possibilidade de transmitir
0 gene a seus descendentes (FRANCOIS, 1971; BINDORF e DAWSON, 1973 e
WEINSTEIN, 1989).

Drusas familiares e fundus albipuntactus — o EOG é diminuido, enquanto o
ERG apresenta-se pouco ou nada alterado (DANTAS, CAMARA e POLETTI, 1986).

Retinose pigmentar e coroidemia - EOG e ERG estdo alterados (ARDEN,
BARRADA e KELSEY, 1962a e ARDEN e WOLF, 2000b).

Retinosquise juvenil - O EOG mostra-se normal em pacientes jovens ou
naqueles com envolvimento macular apenas. No entanto tende a ser subnormal em
pacientes com maior extensdo da patologia (YANOFF et al., 1968, citado por
FRANCOIS, 1971).

Doenga de Stargardt - ERG normal ou pouco alterado, enquanto o EOG
tende a ser subnormal na maioria dos casos (DANTAS, CAMARA e POLETTI, 1986
e GALLOWAY in WALSH 1992).

Distrofia de cones - ERG sempre alterado, EOG normal em casos leves e
reduzido em casos avancgados (KRILL e DEUTMAN, 1972 e DEUTMAN,e HOYNG,
in RYAN, 2001).

Fundus flavimaculatus - ERG normal ou discretamente anormal com o EOG
subnormal, é o teste visual mais consistentemente afetado (FISHMAN et al.,1979).

Distrofia padrao da févea - ERG normal, o EOG mostra-se marcadamente
subnormal (DEUTMAN et al., 1970, citado por FRANCOIS, 1971).

Distrofia foveo-pigmentar em asa de borboleta — EOG anormal antes dos
demais exames estarem alterados (DEUTMAN,e HOYNG, in RYAN, 2001).

Distrofia reticular do EPR (Sjogren) - ERG usualmente normal, EOG tende a
se tornar subnormal com a idade (DEUTMAN,e HOYNG, in RYAN, 2001).

Nas maculopatias toxicas, como:
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Siderose ocular - o EOG pode estar alterado mesmo antes do ERG (KRILL,
1972).

Intoxicacao por cloroquina - o EOG altera antes de alteracdes detectaveis no
ERG e, acuidade visual (KOLB, 1965; WEINREB, HAYWARD, 1967; KRILL, 1970 e
VAN LITH, MAK e WIJNANDS, 1976). NEUBAUER et al., (2003), o EOG se mostra
alterado, embora seu valor seja limitado, uma vez que patologias reumaticas
também podem causar sua reducgao, Disturbio no eixo tritan do teste de cores, se
antecipa as alteragdes eletro-oculograficas. SILVA e SILVA, (2009), sugerem que
um exame como o EOG que € uma resposta de toda a retina tem pouca utilidade no
rastreamento do paciente com maculopatia cloroquinica, mas pode ser util na
avaliacdo do paciente com intoxicacdo manifesta para se julgar quéo severo ou
abrangente é o dano.

Também util para as coroidites:

Retinocoroidopatia de Birdshot, epitelite, epiteliopatia pigmentada placéide
multifocal posterior aguda e pan-uveite - existe um a correlagdo entre o grau de
reducdo do EOG e a extensdo da doenca (TEIXEIRA et al., in OREFICE, 2005).

Na degeneracdo macular relacionada a idade pode ocorrer uma redugédo nos
indices do EOG (ARDEN e WOLF, 2003).

Na alta miopia - o ERG inicialmente normal, mas pode dar subnormal em
casos avancados de atrofia corio-retiniana o EOG pode ser subnormal, indicando
comprometimento precoce do EPR (ARDEN, BARRADA e KELSEY, 1962, BLACH,
JAY e KOLB, 1966 e GALLOWAY in WALSH, 1992).

Descolamento da retina - o EOG estd sempre alterado (FRANCOIS,
VERRIEST e DE ROUCK, 1956), sendo util em casos onde os meios sao opacos
(ARDEN, BARRADA e KELSEY, 1962 e DANTAS, 1973), como na catarata e
hemorragia vitrea, principalmente quando a ecografia € de dificil realizagdo, como
quando o globo ocular foi recentemente traumatizado (GONCALVES, 1971). Em
olhos de coelhos com descolamento total da retina foi observado uma queda de 30 a
50% no PCR e estava abolida a elevacéo na fase fotopica (FOULDS e IKEDA,
1966). O LP apresenta-se significativamente reduzido nos casos de descolamento
retiniano (LOBES, 1978). Em pacientes com 6leo de silicone intra-vitreo apresentam
um decréscimo de 40 a 50% nos potenciais (MOMIROV, VAN LITH e ZIVOJNOVIC,
1983).
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Melanoma maligno da coroide — os valores do EOG estéo significativamente
menores do que olhos com nevus, podendo ser util para o diagndstico diferencial.
(JONES et al., 1981). Também foi considerado um fator para diferenciagcado entre
nevus, outras formas de descolamento de retina e metastase intra-ocular (SPADEA,
1994).

2.4 FATORES QUE INTERFEREM NA REALIZACAO E RESULTADO DO EOG

Os niveis de iluminagdo, o posicionamento dos eletrodos (VAN LITH e
BALIK, 1970), as variagbes do contorno facial, a resisténcia elétrica e distribuicao
dos tecidos periorbitarios, a posicdo do globo em relacdo a cavidade ocular, a
extensdo e a velocidade dos movimentos sacadicos (ANDERSON, 1980).

A adenosina, a dopamina e alguns antiinflamatérios ndo hormonais causam
um aumento no potencial transepitelial semelhante a luz, mas ao contrario do alcool,

prejudicam o aumento na fase clara (ARDEN e WOLF, 2000a).

2.5 RESPOSTAS NAO FOTOSSENSSIVEIS DO EOG

A acetazolamida e o bicarbonato quando infundidos via endovenosa causam
reducdo na voltagem do EOG até um minimo ser alcangado entre 8 e 10 minutos.
Com solugdes hiperosmolares ocorre o0 mesmo, embora numa velocidade menor
(ARDEN e WOLF 2000b; ARDEN e WOLF, 2003)

Em experimentos animais e humanos uma elevagao no potencial de repouso
retiniano idéntica a que ocorre com o estimulo luminoso foi obtida com alcool
(ARDEN e WOLF, 2000a e ARDEN et al., 2000).

Tanto o alcool como a luz promovem exatamente as mesmas alteragdes na
voltagem do PCR. O primeiro pico, o primeiro vale e o segundo pico sdo muito
similares (ARDEN e WOLF, 2000a, b).
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2.6 NORMATIZACAO DO EOG

A importancia da normatizagao reside no fato de que a grande variabilidade
de aparelhos para captagdo e gravacgao das respostas, os tipos de eletrodos e os
varios fatores que interferem nos valores do EOG fazem com que os valores limites
de normalidade variem grandemente entre diferentes laboratorios e populagdes
(PEREIRA et al., 2003). A falta de uma normatizacdo adequada dos exames de
eletrofisiologia ocular tem prejudicado a pesquisa e a pratica clinica no cuidado das
patologias retinianas (MARMOR, 1990).

ARDEN e BARRADA, (1962b) estudaram 91 olhos, divididos em dois
grupos, 39 experimentos foram realizados no grupo de colegas e 52 foram em
pacientes, todos com visdo normal, sem doengas cardiovasculares e a maioria sem
qualquer doenca envolvendo os olhos, apesar de haverem 14 pacientes com afacia
uniocular. As idades variaram de 12 a 66 anos. No primeiro grupo os olhos foram
adaptados ao escuro por 12 minutos e depois tiveram sua retina iluminada por
menos de 350 troland, e no segundo grupo a iluminagdo retiniana foi de
aproximadamente 3.000 troland. Na analise dos dados observou-se uma boa
correlagdo entre o pico minimo na fase escotdpica (DT) e o pico maximo na fase
fotépica (LP). Nao foi observada relagao entre as variaveis DT e |IA e pressupde que
a posicdo do eletrodo em relacdo ao globo ocular seja a maior causa de
variabilidade do potencial. Uma pequena, mas significativa correlagdo negativa entre
a idade e o IA foi demonstrada (p<0,05). No entanto n&o foi observada nenhuma
correlacido entre a idade e o DT ou LP. Os valores do |A variaram de 1,92 a 3,82
sendo a média igual a 2,52. O intervalo de confianga para 95% da amostra foi de
1,85 a 3,22.

KELSEY, (1967) examinou 8 mulheres, entre 18 e 25 anos, todas com olhos
normais, cada paciente foi testada semanalmente, 5 por 10 e 3 por 11 semanas,
procurando sempre realizar os exames ao mesmo horario e dia da semana.
Observaram uma grande variabilidade no IA, a média aritmética dos dois olhos de
cada paciente variou de 1,96 a 3,04. As diferencas no |IA obtidos na mesma pessoa
variam, na média dos dois olhos, em pequenas porcentagens, no entanto em 10 por
cento da amostra, as diferengas foram maiores do que 12 por cento. Nao foi
encontrada neste estudo relacédo dos resultados obtidos com o periodo menstrual ou

ovulatorio.
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ADAMS, (1973), estudou 120 voluntarios normais, sendo 10 homens e 10
mulheres em cada um dos seis grupos entre 10 e 69 anos. O IA médio foi de 2,24,
sendo o menor 1,50 e o maior 3,60,. Nao houve tendéncia para nenhum dos olhos
apresentarem valores mais elevados do que o outro. Este estudo mostrou que
abaixo dos 50 anos de idade o IA tende a ser significativamente maior nas mulheres
comparadas aos homens, o que ja ndo acontece com o grupo acima de 50 anos. E
levantada a hipotese de que esta diferengca possa ser devido a algum fator
hormonal, presente nas mulheres mais jovens, que estimule a atividade metabdlica
no EPR.

ANDERSON e PURPLE, (1980), estudaram 4 homens e 2 mulheres, que
haviam sido submetidos a cuidadoso exame para descartar estrabismo, heteroforias,
erro refrativo nao corrigivel, retinopatia e pressao intra-ocular elevada. As idades
variaram entre 19 e 41 anos, e foram realizados no minimo 3 exames de EOG com
intervalos entre 2 a 4 horas no periodo de 24 horas, onde um dos olhos era
submetido a dilatagdo pupilar. Somente os resultados dos olhos com as pupilas
dilatadas foram analisados. O IA apresentou consideravel variacdo entre as
medi¢des dos diferentes sujeitos da pesquisa e nas diferentes medidas de cada
sujeito. O IA médio obtido nos 6 pacientes foi de 2,365 com desvio padréo de 0,197.
O DT variou significativamente durante as diferentes horas do dia, com tendéncia a
atingir os maiores valores ao meio do dia, ja o LP nao apresentou significativa
variagdo com o periodo do dia, portanto o IA apresentou os menores valores entre
10 e 14 horas do dia. Nenhuma relacao linear pdde ser concluida desse estudo.

ZONNEVELDT e VAN LITH, (1980) examinaram 130 pacientes normais, nao
realizaram a dilatacdo pupilar e a luminancia na fase clara foi de 12.500 asb. O 1A
variou de 1,26 a 4,2, com a média dos 260 olhos em 2,42 com desvio padrao de
0,42. Como a influéncia de alguns valores muito altos, como um de 4,23 no IA, foi
grande a média e o desvio padrao foram calculados para o grupo cujo indice ficou
entre 1,60 e 3,20, sendo este 2 vezes o0 desvio padrao para cima e para baixo da
média. Neste grupo de 247 olhos a média do IA foi de 2,38 com desvio padrdo de
0,34. Quando foram comparados os pacientes com idades entre 20 e 30 anos com
os de 50 a 55 anos a média do |IA do primeiro grupo foi 2,46 e a do segundo 2,35, a
diferenga nao foi significativa (p>0,1), ndo sendo possivel relacionar modificagdes no

IA com a idade.
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MOMIROQV et al., (1982) estudaram 30 individuos saudaveis, sendo 20
homens e 10 mulheres com idades entre 23 e 39 anos. Como néo houve diferenca
significativa entre os olhos nem para os valores basicos ou para o indice (p<0,01), e
também nao houve tendéncia para um dos olhos apresentarem valores maiores do
que o outro (p<0,05) foi utilizada a média aritmética dos dois olhos. Para o calculo do
indice utilizaram a relagédo entre o LP e a linha de base da fase escotopica (BL),
obtendo um valor médio de 2,19 e limite inferior de 1,57 e superior de 2,81.
Mostraram menor variabilidade do que o IA quando compararam com estudos de
outros autores.

TIMMINS e MARMOR, (1992) analisaram o EOG de um homem de 21 anos,
saudavel, sob diferentes condigdes de pré-adaptacao, onde variavam seu tempo e
luminosidade, demonstrando efeito minimo e ndo estatisticamente significativo tanto
no LP, quanto no DT. Também realizaram testes onde num olho era calculado o 1A
(LP/DT) e no outro olho o indice era calculado pelo LP dividido pela BL. Foi
demonstrado que o pico na fase clara foi o indice mais estavel, seguido pela BL. O
IA atingiu valores mais elevados e apresentou maior variabilidade do que o outro
indice. Nao foi observada diferenca em nenhum dos calculos com relagdo a
dilatacdo ou nao das pupilas em niveis comparaveis de iluminagao retiniana. Quanto
ao ritmo circadiano, o pico da fase clara, o DT ou a BL atingiram valores
discretamente mais elevados pela manha, no entanto quando calculados os indices,
esses efeitos foram cancelados e ndo houve variagdo significativa.

SATO, (2002), avaliou 29 pacientes, sendo 18 homens e 11 mulheres, a
idade média foi de 42,41 anos. Nao foi encontrada diferencga significativa (p=0,054)
entre as médias do género masculino e feminino, sendo entdo os resultados
analisados juntamente. Também n&o houve diferenga significativa (p=0,888) entre as
meédias dos olhos, sendo entdo escolhido o olho direito para os calculos estatisticos.
Os valores da média do IA, mais ou menos 2 desvios padrdes foi de 2,538 + 0,441, o
IA variou de 2,979 (valor maximo) a 2,097 (valor minimo). De acordo com esta
normatizagao foram considerados de EOG alterado os valores menores que 2,097.

MUNHOZ et al., (2004) estudaram 33 voluntarios normais entre 18 e 55 anos
de idade, sendo 9 homens e 24 mulheres. O DT ocorreu entre 14 e 21 minutos,
meédia de 17,82 + 2,11 minutos, apos o inicio do exame, sua amplitude variou de 206
a 635 pV, sendo a média de 365,73 + 122,52 uV. O LP ocorreu entre 27 e 34

minutos, média de 30,06 = 1,80 minutos apds o inicio do exame e sua amplitude
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variou de 646 a 1249,50 pV, sendo a média 950,70 + 179,16 uV. O IA variou de 1,85
a 4,02, média de 2,79 £ 0,63. O limite inferior (percentil 2,5%) foi 1,92 e o limite
superior (percentil 97,5%) igual a 4,00.

LOPEZ e CARUSO, (2007), estudaram 121 individuos normais, sendo 62
homens e 59 mulheres com idades entre 7 e 72 anos, divididos por grupos etarios
de 10 em 10 anos. Observaram uma tendéncia de declinio no LP com a idade (slope
= -0,0015 log. yV/ano, r = - 0,201, p = 0,03), ja o DT nao se alterou com a idade.
Como consequiéncia o IA apresentou um decréscimo significativo com a idade (slope
= -0,0015/ano, r = - 0,348, p <0,001). Neste estudo observa-se um grafico onde o
segundo grupo etario, de 16-25 anos apresentou valores do |IA abaixo do primeiro
grupo etario (6-15 anos) e ainda abaixo do terceiro (26-35 anos) e quarto grupos

(36-45 anos). Resultados nao discutidos pelos autores.
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3. PACIENTES E METODOS

3.1 SELECAO DOS PACIENTES

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, no dia 26 de
agosto de 2008.

Foram examinados, entre 02 de outubro de 2008 e 12 de dezembro de 2008,
60 pacientes, sendo 30 homens e 30 mulheres com idades entre 11 e 70 anos, que
foram ao Centro da Visdao do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana para consulta oftalmolégica e que apresentando exame oftalmoldgico inicial
compativel com os critérios de inclusdo e exclusado deste estudo foram convidados a
participar da pesquisa.

Para a analise estatistica os pacientes foram divididos em grupos etarios por
década: 11 a 20 anos; 21 a 30 anos; 31 a 40 anos; 41 a 50 anos; 51 a 60 anos e 61
a 70 anos.

Apds o consentimento livre e esclarecido, os pacientes foram submetidos a
exame oftalmolégico completo, sempre realizado pelo mesmo examinador. O exame
constou de refragdo, medida da acuidade visual pela tabela de Snellen, teste para
cores com a tabela de Ishihara, teste de motilidade ocular extrinseca, afericdo da
pressao intra-ocular, biomicroscopia da superficie e segmento anterior do globo
ocular, biomicroscopia de fundo de olho e exame de fundoscopia binocular indireta
sob midriase. Todos os exames foram realizados no ambulatério de oftalmologia do
Centro da Visédo do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana. E entdo
submetidos aos critérios de inclusao e exclusédo. Os pacientes que se adequaram ao
perfil necessario para a pesquisa foram submetidos ao exame de EOG em outra
data agendada.

Como critérios de inclus&o foram considerados:

1. ldade entre 11 e 70 anos;

2. Ter a capacidade de ler e compreender o termo de consentimento livre
e esclarecido, no caso de menores de idade ter o consentimento dos pais ou

responsavel;
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3. A acuidade visual ser igual a 20/20 na notagcdo de Snellen com a
melhor corregao optica;

4. Motilidade intrinseca e extrinseca normais;

5. Presséao intra-ocular entre 10 e 20 mmHg;

6. Erro refracional de até 1,00 dioptria para longe (miopia, hipermetropia
ou astigmatismo);

7. Auséncia de discromatopsias na tabela de Ishihara;

8. Exame de fundoscopia normal,;

9. Estar disposto a passar por um exame de EOG que demora 36
minutos;

10. Entender as instrugdes do estudo;

Critérios de exclusao:

1.  Tabagismo;

2.  Etilismo ou uso de drogas ilicitas;

3. Uso crénico de medicagdes sistémicas como antidepressivos,
antiinflamatadrios, cloroquina e outras que possam afetar os exames eletrofisioldgicos
oculares;

4. Ter feito uso de qualquer medicagao nas ultimas 48 horas anteriores
ao exame;

5. Nistagmo ou estrabismo;

6. Doenca retiniana de qualquer etiologia tais como maculopatias,
distrofias retinianas, cicatrizes corio-retinianas entre outras;

7. Apresentar opacidade de meios diéptricos (catarata, turvagao vitrea,
opacidades corneanas);

8. Apresentar glaucoma ou patologias que acometam o nervo O6ptico
(colobomas, palidez, aumento da escavagao);

9. Patologias sistémicas como doengas metabdlicas, hipertensao arterial
sistémica, hipercolesterolemia e colagenoses;

10. Historico de doengas neuroldgicas degenerativas;

11. Antecedente familiar de doengas oftalmoldgicas hereditarias.
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3.2 DESCRICAO DA SALA DE EXAME

O exame foi realizado em sala escura, sem janelas e com uma cortina preta
vedando a porta evitando que outras fontes de luz interferissem na adaptacéo ao
escuro. Antes da realizagdo do exame apenas uma lampada vermelha permitia que
0 examinador se locomovesse na sala, ao inicio do exame a luz era desligada. Um
aparelho condicionador de ar permaneceu ligado durante todo o exame para manter

ventilacao e temperatura adequadas (FIGURA 2).

FIGURA 2 — SALA DE EXAME

3.3 DESCRIGCAO DO APARELHO

O exame de EOG foi realizado no aparelho de eletrofisiologia (EPIC 2000
LKC Technologies. Inc. Gaithersburg, USA) com programa de analise de dados do
tipo UTAS versado 3.10 (LKC Technologies) e cupula semi-automatica de Ganzfeld
(FIGURA 3)
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FIGURA 3 — APARELHO DE ELETROFISIOLOGIA VISUAL EPIC 2000.

Filtros de passagem inferior e superior selecionados a 0,05 e 30Hz,
respectivamente. Movimentos sacadicos horizontais num angulo de 30 graus,
utilizando LEDs em uma cupula de Ganzfeld.

A alternancia de 1,5Hz por 15 segundos, uma vez por minuto.

A cooperagao do individuo foi assegurada pela observagao constante da
estabilidade do tracado durante a realizacdo do exame no monitor do aparelho.

3.4. LIGANDO O APARELHO

Antes de o paciente ser trazido a sala de exames o sistema (EPIC 2000) foi
ligado. Selecionou-se Test e em seguida Electro-oculogram. Foram preenchidos os
dados do examinado. Foi selecionado o numero de canais. Para o teste de eletro-

oculograma este numero € sempre 2.
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3.5 PREPARACAO DO PACIENTE

O EOG foi realizado nos dois olhos sem dilatagao pupilar. O paciente foi
trazido a sala de exame, que apresentava uma iluminancia entre 35 e 70 lux, medida
junto ao rosto do examinado, nesta condigdo ele permaneceu por 15 minutos até o
inicio dos testes, durante esse periodo foi explicado o procedimento do exame, e
orientado sobre como proceder, também foi o periodo onde os eletrodos foram
posicionados e fixados. Esse periodo pré-teste foi o mesmo para todos os pacientes
do estudo.

Foi evitada fundoscopia e exposi¢ao a luz solar por 1 hora antes do inicio do
teste.

Com o paciente sentado em frente a cupula de Ganzfeld foi procedida a
limpeza do lébulo da orelha esquerda e dos cantos periorbitarios mediais e laterais
de ambos os olhos com alcool liquido a 70%, cuidando para evitar contato do
mesmo com os olhos. Foram aplicados quatro eletrodos de prata/cloreto de prata
(Ag-AgCl), que sdo os mais comumente usados para o EOG (COUPLAND, in
HECKENLIVELY e ARDEN 2006) fixados com fita adesiva na pele periorbitaria no
canto medial e lateral de ambos os olhos (FIGURA 4), os eletrodos de cada olho
foram conectados em canais separados do sistema de ampliacdo e captacédo de
respostas (FIGURA 5). Também foi posicionado um eletrodo no lébulo auricular e
conectado na posi¢do Ground do cabo do paciente (FIGURA 5). Todos os eletrodos

foram preenchidos com gel condutor eletrolitico.



FIGURA 4 — ELETRODOS CONECTADOS NA PACIENTE
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3.6 REALIZANDO O EXAME

A calibragem da cupula de Ganzfeld foi feita com fotbmetro para que o
estimulo luminoso fosse de 500 cd/m? de acordo com o protocolo da ISCEV
(BRIGELL et al., 1998).

A importancia da calibragem rotineira dos estimulos e paréametros de
gravacao para o aparelho de eletrofisiologia € necessaria pois com o tempo o
acumulo de poeira nas superficies da cupula, o envelhecimento das fontes
luminosas e mesmo mudancgas inadvertidas dos parametros do aparelho alterarao
significativamente os resultados do exame. (BRIGELL et al., 2003).

O paciente, com os eletrodos adequadamente posicionados junto ao canto
medial e lateral de cada olho, foi entdo posicionado na cupula de Ganzfeld com
apoio para o queixo e a testa e orientado a olhar fixamente, durante todo o exame,
para LEDs de fixacao.

Foi medida a impedancia dos eletrodos, através da opg¢ao impedance check
do EPIC. E possivel obter boas ondas para registro, (FIGURA 6) se a mesma for
menor do que 10Q (ohms), acima disto a alta impedéncia causa distorgbes no
tracado (FIGURAS 7 e 8).

Antes da gravagdo do exame utilizando-se a opgao baseline do aparelho,
onde os LEDs da cupula acendiam alternadamente em uma frequéncia pré-
determinada, sendo possivel averiguar se os eletrodos estavam corretamente
conectados, se o ganho do amplificador estava corretamente selecionado e
assegurar que o paciente estava seguindo as luzes de fixagao.

Quanto aos niveis de iluminagdo os mesmos foram controlados durante o
exame utilizando-se um fotdmetro para aferir se a iluminancia estava adequada aos
padroes determinados pela ISCEV. Todo o posicionamento dos eletrodos, desde a
limpeza da pele periocular foi feito de maneira cuidadosa por uma enfermeira
treinada e com a supervisdo do examinador. No que diz respeito a movimentagao
ocular, as luzes de fixacdo orientavam o paciente durante todo o exame e as
respostas eram acompanhadas no visor do aparelho EPIC 2000, para a certificacéo
de que o individuo as estava seguindo adequadamente.

A figura 6 mostra uma linha de base adequada, as figuras 7 e 8 mostram

linhas de base inadequadas.
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FIGURA 6 — EOG COM BOA LINHA DE BASE
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Figura 6 — (Reproduzida do - ELECTROPHYSIOLOGIC PERSONAL INTERFACED COMPUTER-
2000: (EPIC 2000): Operations manual version 3.10. SEVERNS, M.; LEIGHT, J.; POWERS. M,;
KHADJENOURI, D. Gaithersburg, LKC Technologies, Inc. 1994.

FIGURA 7 — EOG COM LINHA DE BASE RUIM (INTERFERENCIA 60 HZ
EXCESSIVA)
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Figura 7 — Reproduzida do - ELECTROPHYSIOLOGIC PERSONAL INTERFACED COMPUTER-

2000: (EPIC 2000): Operations manual version 3.10. SEVERNS, M.; LEIGHT, J.; POWERS. M,;
KHADJENOURI, D. Gaithersburg, LKC Technologies, Inc. 1994.
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FIGURA 8 — EOG COM LINHA DE BASE RUIM (PACIENTE NAO ESTAVA
SEGUINDO AS LUZES DE ORIENTACAO).
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Figura 8 — Reproduzida do - ELECTROPHYSIOLOGIC PERSONAL INTERFACED COMPUTER-
2000: (EPIC 2000): Operations manual version 3.10. SEVERNS, M.; LEIGHT, J.; POWERS. M
KHADJENOURI, D. Gaithersburg, LKC Technologies, Inc. 1994.

A estimulagao foi feita inicialmente com um LED central, por 45 segundos,
seguido de LEDs laterais, posicionados a 15 graus do estimulo central, que se
iluminavam alternadamente, por um intervalo de 15 segundos. Angulos maiores sdo
desconfortaveis para o paciente. (KOOJIMAN et al., 1986).

A frequéncia padrao era de 1,5 alternéncias a cada segundo, uma vez que
os pacientes ficam mais confortaveis quando se realizam uma ou duas excursdes
oculares por segundo (ARDEN, in HECKENLIVELY e ARDEN, 2006). Quando os
dados nédo estavam sendo gravados, o EPIC desligava as luzes alternantes e
acendia a luz de fixacao central. Esse procedimento se repetia todos os minutos do
exame, sendo que o paciente deveria estar sempre fixando o LED aceso.

Apo6s cada ciclo de movimentos sacadicos o aparelho calculava a média dos
valores para cada olho e projetava no grafico.

Durante a movimentacgao horizontal sacadica dos olhos a posicao relativa de
cada olho com relagao aos eletrodos mudava. Enquanto os olhos estavam fixando o
LED da direita, a cérnea do olho direito ficava mais préxima do eletrodo do canto

externo e a retina do eletrodo medial. A posi¢cao do olho direito € invertida ao olhar



26

para o LED da esquerda. Desta maneira com o eletrodo do canto externo servindo
como o eletrodo de gravagao e o eletrodo medial servindo como o de referéncia, a
mudanca no potencial medido entre a mirada para a direita e a mirada para a
esquerda é aproximadamente a diferenca de potencial entre a cérnea e a retina.

A representacdo grafica do movimento sacadico dos olhos forma uma onda
em formato de retdngulo, com sua altura correspondendo a amplitude do EOG
(FIGURA 6).

Durante todo o periodo do exame, as ondas originarias da movimentagao
ocular eram acompanhadas pelo examinador, permitindo assim julgar se os sinais
estavam estaveis, se haviam artefatos, movimentos anormais e se o paciente estava
seguindo adequadamente os LEDs. Havendo necessidade o exame era interrompido
e o paciente reorientado (MARMOR, 1993).

O exame constou de trés fases: Fase 1 — pré-adaptacdo, com estimulacao
em condigao fotépica com luz de fundo, sua duracédo foi de 6 minutos; Fase 2 —
escotopica, com duragdo de 16 minutos; Fase 3 — fotdpica, com a mesma
iluminagao de fundo da fase 1 e duracdo de 14 minutos, conforme o manual do
aparelho.

Na fase de pré-adaptacdo a luz de fundo pode variar de 35 a 70 lux. Um
nivel de pré-adaptagao muito fraco pode falhar em suprimir a fungcéo dos bastonetes
e pode diminuir o tamanho do DT obtido na segunda fase do exame. Por outro lado
uma luz muito forte ou alteragdes subitas na iluminacdo podem produzir excessiva
estimulac&o luminosa e mais dificuldade em atingir o DT.

A fase de pré-adaptacao minimiza a exposicdo do paciente as diferencas de
iluminagcdo bem como € uma oportunidade para o paciente treinar os movimentos
sacadicos, melhorando seu desempenho e assegurando uma melhor qualidade do
exame.

Na fase 2 do exame é a fase escotdpica, ou adaptacdo ao escuro, na qual
as amplitudes do EOG sao gravadas durante 16 minutos de escuriddo. As
amplitudes das ondas vao reduzindo gradativamente e DT é atingido na média entre
11 a 12 minutos (LAM, 2005). Para assegurar que ele foi alcangado, esta fase deve
continuar apés a amplitude elevar-se da minima atingida por pelo menos dois
minutos.

A fase 3 do EOG ¢ a fase fotdpica, ou adaptagao ao claro. Fase na qual as

amplitudes do EOG sao gravadas com estimulo luminoso da cupula de Ganzfeld. O
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LP é em média atingido entre 7 a 10 minutos apos do inicio da fase, e o teste deve
ser continuado por pelo menos dois minutos apés a amplitude ter caido do pico
atingido.

Os resultados foram dispostos num grafico de tempo versus amplitudes
sacadicas pelo sistema de gravagao (FIGURA 9).

Terminado o exame, removiam-se os eletrodos e o paciente sentindo-se

bem estava liberado.

FIGURA 9 — GRAFICO DO EOG DE UM PACIENTE NORMAL
f
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3.7 DIFICULDADES TECNICAS NA REALIZACAO DO EXAME

Problemas técnicos sdo pouco frequentes, uma vez que os pacientes foram
cuidadosamente orientados antes da realizagdo do exame sobre todos os passos.

Em alguns casos os pacientes podem ter dificuldade em realizar os
movimentos oculares. Isso é mais comum em pacientes muito jovens e em
pacientes com oftalmoplegia, nistagmo e doengas como Parkinson e miastenia.

Quando o paciente realiza movimentos compensatérios com a cabeca

tentando acompanhar as luzes de orientagcdo, pode-se resolver adequando a
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posicao do individuo no aparelho, deixando-o confortavel e pedindo que relaxe os
musculos cervicais.

Neste teste o paciente necessita manter-se imével, por um longo periodo,
seu posicionamento incorreto faz com que se deteriore a qualidade do exame. Se o
individuo esta sentado em uma cadeira confortavel, posicionado verticalmente, com
os cotovelos apoiados e relaxado, ele gerara niveis menores de artefatos (HOGG e
NUSINOWITZ, in HECKENLIVELY e ARDEN 2006).

3.8 INTERPRETACAO DO EOG

Ha dois componentes importantes que nos dao respostas referentes aos
registros da adaptagdo ao escuro e ao claro. O componente insensivel a luz do
EOG, o DT ou potencial escotopico, depende da integridade do EPR e outras
estruturas oculares como: cornea; cristalino e corpo ciliar, ndo é influenciado pela
iluminagao retiniana e independe do estado funcional dos fotorreceptores. Ja o
componente fotossensivel do EOG, o LP ou potencial fotopico, é gerado pela
despolarizagdo da membrana basal do EPR e depende da integridade dos
fotorreceptores chamados cones e bastonetes e do terco externo da retina.

Uma vez que o EOG é uma medida indireta do PCR ele pode ser utilizado
para avaliar mudangas no potencial quando adaptado a luz e Isto € usado para
medir a atividade do complexo fotorreceptor-EPR.

Até que fosse proposta, em 1962, uma nova forma de se avaliar o EOG por
ARDEN, BARRADA e KELSEY, a interpretacdo do exame era baseada na amplitude
absoluta do PCR nas condicbes fotdpica e escotdpica, valores que apresentavam
uma grande variabilidade (TEIXEIRA et al., in: OREFICE, 2005).

Existem duas maneiras de se avaliar o EOG que sao aceitas pela ISCEV, o
individuo pode ser pré-adaptado por 15 minutos antes do teste, esta consiste em
estar em uma sala com uma condigdo estavel de luz. Apds, para gravar o IA, o
paciente é testado por 15 min. na adaptagdo ao escuro e depois por 20 min. na
adaptagao ao claro, ou menos se o pico de luz for evidente. Uma segunda maneira é
o indice pela relagao do LP pela BL. Nesta o paciente deve ser adaptado ao escuro

por 40 minutos, sendo os ultimos, quando a linha de base encontra-se estavel,
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utilizados para a gravacdo do EOG, este indice é usualmente mais baixo do que o
IA, mas tem se mostrado mais estavel (VAN BOEMEL e OGDEN in RYAN, 2001).

Depois de completado o teste, o aparelho automaticamente localiza o DT e o
LP, calculando o IA, onde o LP, ou cursor 2, é dividido pelo DT, ou cursor 1
(ARDEN, BARRADA e KELSEY, 1962), em ambos os olhos dos pacientes (FIGURA
9).

Durante o exame o paciente pode dormir ou esquecer-se de movimentar os
olhos. Isso acontecendo, alguns valores das ondas do EOG podem estar
significativamente abaixo das demais e o aparelho pode selecionar alguns desses
valores criando um |A equivocado. Para prevenir esses artefatos o examinador e
uma enfermeira monitoram continuamente a fixacdo e atencéo do paciente.

Também movimentos dos musculos faciais e piscar podem causar valores
extremamente altos na fase fotopica ocasionando um indice artificialmente elevado.
Dessa forma todos os graficos foram checados para assegurar que o software do
aparelho selecionou adequadamente os pontos de referéncia para os calculos, ndao
estando adequados os pontos de escolha do equipamento o examinador pode

altera-los, corrigindo estas distorgdes.

3.9. METODOLOGIA ESTATISTICA

As variaveis foram resumidas e representadas pelas estatisticas descritivas
pertinentes: média, desvio padrdao (dp), mediana, valores minimo e maximo,
percentis 2,5% (p2,5%) e 97,5% (p97,5%).

A relagao interocular foi calculada pela divisdo do |IA do olho esquerdo pelo
do olho direito.

A selecao do olho sorteado foi realizada por meio de uma lista de numeros
aleatorios gerada computacionalmente dividindo a amostra em dois grupos de
sujeitos contendo 30 sujeitos em cada grupo. Os sujeitos atribuidos ao grupo do olho
direito tiveram as medidas do olho direito selecionadas para o olho sorteado e os
sujeitos atribuidos ao grupo do olho esquerdo tiveram as medidas do olho esquerdo
selecionadas para o olho sorteado, evitando assim a duplicagdo da amostra.

As medidas avaliadas nos olhos direitos e esquerdos foram comparadas

pelo teste t-pareado.
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Foi aplicado o teste t de Student na comparacgéo entre os grupos de homens
e mulheres quanto as médias das medidas avaliadas.

Na comparagao entre os grupos etarios quanto as médias das medidas foi
aplicada a técnica de Analise de Variancia (ANOVA) e as diferencas localizadas por
testes de comparagdes multiplas com a correcéo de Bonferroni.

A correlagdo entre a idade e demais medidas avaliadas foi analisada pelo
coeficiente de correlagao de Pearson (r).

Foi adotado o nivel de significancia de 0,05 (a=5%) e todas as analises

foram realizadas pelo programa estatistico SPSS versédo 13.0 para Windows.
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4, RESULTADOS

Para a normatizacdo do exame foram selecionados 60 pacientes, sendo 30
homens e 30 mulheres. As idades variaram entre 11 e 66 anos, com média de 40,85
anos (dp 16,25 anos), sendo 9 (15,0%) na faixa de 11 a 20 anos, 11 (18,3%) na
faixa de 21 a 30 anos, 10 (16,7%) na faixa de 31 a 40 anos, 10 (16,7%) na faixa de
41 a 50 anos, 12 (20,0%) na faixa de 51 a 60 e 8 (13,3%) na faixa de 61 a 70 anos.

Foram avaliados o DT e o LP, o tempo do inicio do exame até atingir a
amplitude minima da fase escura (DTT) e a maxima da fase clara (LPT) e o IA, onde
o LP é dividido pelo DT (ARDEN e BARRADA, 1962b)

Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significantes entre os
olhos direitos e esquerdos nas medidas avaliadas (p>0,05 em todas as

comparagdes), como pode ser observado na tabela 1.

TABELA 1 — MEDIDAS SEGUNDO OS OLHOS DOS PACIENTES

Olho
Medidas Direito Esquerdo p
(n =60) (n=60)
média 18,6 18,4
DTT
dp 1,6 1,9 0,324
(min.)
variagao 15 -22 11-22
média 491,7 493,1
DT
dp 181,0 1717 0,917
(HV) o
variagao 176 — 964 154 — 942
média 31,0 31,0
LPT (min.) dp 1,6 2,0 0,914
variagao 28 - 34 28 — 35
média 1248,3 1255,8
LP (uV) dp 417,2 433,2 0,791
variagao 526 — 2853 433 - 2799
média 2,63 2,62
1A dp 0,60 0,62 0,906
variagao 1,86 — 4,88 1,90 — 4,87

DTT=tempo do inicio do exame até atingir o pico minimo na fase escotépica, DT=amplitude do pico
minimo na fase escotoépica, LPT=tempo do inicio do exame até atingir o pico maximo na fase fotdpica,
LP=amplitude maxima na fase fotépica, IA=indice de Arden, dp=desvio padrio, variagdo=do menor
ao maior resultado encontrado, min.=minutos, pV=microvolts
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Os graficos 1, 2 e 3 representam as medidas dos 60 sujeitos da pesquisa
segundo o olho, onde cada reta representa as medidas dos olhos direito e esquerdo
de cada individuo. Por ndo haver diferengas entre os olhos, ou tendéncia para um
dos olhos ter maiores valores do EOG, foi sorteado um dos olhos para os calculos

estatisticos.

GRAFICO 1 — MEDIDA DA AMPLITUDE MINIMA NA FASE ESCOTOPICA NOS
DOIS OLHOS
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GRAFICO 2 — MEDIDA DA AMPLITUDE MAXIMA NA FASE FOTOPICA NOS DOIS
OLHOS
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GRAFICO 3 — MEDIDA DO iNDICE DE ARDEN NOS DOIS OLHOS
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Nas comparagdes entre os grupos de homens e mulheres quanto as
medidas nos olhos direitos foram encontradas diferencas n&o relevantes nas médias
para o DTT (p=0,073), DT (p=0,519), LPT (p=0,872), LP (p=0,077) e IA (p=0,074). Ja
quando avaliados os olhos esquerdos observou-se diferenca estatisticamente
significante na média de amplitude claro (p=0,023), onde o grupo feminino
apresentou média maior do que a do masculino, nas demais medidas as diferencas
nao foram importantes sendo para o DTT (p=0,539), DT (p=0,257), LPT (p=0,413) e
IA (p=0,079), conforme se observa na tabela 2.

Também ndo foi observada grande diferenca nas médias da relagao
interocular (p=0,800).

Nas comparagdes entre os grupos de homens e mulheres quanto as
medidas avaliadas nos olhos sorteados nao foram encontradas diferencas
relevantes nas médias do DTT (p=0,186), DT (p=0,439), LPT (p=0,450), LP
(p=0,058) e IA (p=0,082). Por ndo haver diferengas significativas entre os géneros,

as amostras foram somadas para fins de normatizacao dos resultados.
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TABELA 2 — MEDIDAS SEGUNDO O GENERO DOS PACIENTES

Género
Medidas Feminino Masculino p
(n=30) (n=30)
Olho Direito
média 18,3 19,0
0,073
DTT dp 1,7 1,4
média 506,9 476,4
0,519
DT dp 190,2 173,2
média 31,0 31,0
0,872
LPT dp 1,6 1,5
média 1343,7 1153,0
0,077
LP dp 448,3 366,4
média 2,77 2,49
0,074
1A dp 0,70 0,46
Olho Esquerdo
média 18,3 18,6
0,539
DTT dp 2,0 1,7
média 518,4 467,8
0,257
DT dp 180,4 161,5
média 30,8 31,2
0,413
LPT dp 2,2 1,8
média 13814 1130,2
0,023 *
LP dp 457,6 373,8
média 2,76 2,48
0,079
1A dp 0,69 0,52
Relagao Interocular 1,00 (0,09) 1,00 (0,09) 0,800
Olho Sorteado
média 18,3 18,9
0,186
DTT dp 2,0 1,6
média 516,7 480,7
0,439
DT dp 179,5 178,7
média 30,8 31,1
0,450
LPT dp 1,5 1,5
média 1373,2 1161,0
0,058
LP dp 4477 399,2
média 2,76 2,48
0,082
1A dp 0,72 0,49

OD=olho direito, OE=0lho esquerdo,DTT=tempo do inicio do exame até atingir o pico minimo na fase
escotopica, DT=amplitude do pico minimo na fase escotépica, LPT=tempo do inicio do exame até
atingir o pico maximo na fase fotépica, LP=amplitude maxima na fase fotdpica, |IA=indice de Arden,
dp=desvio padrao, Relagao interocular=divisao dos resultados do olho esquerdo pelos do olho direito

Os graficos 4 a 8 representam as médias (x1dp) das medidas dos olhos

sorteados dos 60 sujeitos da pesquisa segundo o género. Foram representados
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somente os olhos sorteados devido a semelhanca entre as medidas dos olhos
direitos e esquerdos (TABELA 1).

GRAFICO 4 — MEDIA DO TEMPO ATE O PICO MINIMO NA FASE ESCOTOPICA
POR GENERO
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5
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DTT=tempo até pico minimo na fase escotdpica, min.=minutos

GRAFICO 5 — MEDIA DA AMPLITUDE MINIMA NA FASE ESCOTOPICA POR
GENERO
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DT=amplitude minima na fase escotépica, yV=microvolts
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GRAFICO 6 — MEDIA DO TEMPO ATE O PICO MAXIMO NA FASE FOTOPICA
POR GENERO
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LPT=tempo até pico maximo na fase fotépica, min.=minutos

GRAFICO 7 — MEDIA DA AMPLITUDE MAXIMA NA FASE FOTOPICA POR
GENERO
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LP=amplitude maxima na fase fotopica, pV=microvolts



37

GRAFICO 8 — MEDIA DO iNDICE DE ARDEN
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Nas comparagdes entre os grupos etarios foram encontradas diferengas
estatisticamente significantes na média do LPT (p<0,001), onde os grupos 11 a 20
anos e 21 a 30 anos apresentaram médias semelhantes e bem menores do que as
dos grupos 51 a 60 (p=0,002 e p=0,006 respectivamente) e 61 a 70 (p=0,006 e
p=0,018 respectivamente) (TABELA 3).

Observaram-se diferencas estatisticamente significantes na média do IA
(p=0,001), onde o grupo 11 a 20 anos apresentou média significantemente maior do
que a dos grupos 21 a 30 (p=0,008), 31 a 40 (p=0,048), 41 a 50 (p=0,018), 51 a 60
(p=0,001) e 61 a 70 (p<0,001) (TABELA 3).

Quanto as demais medidas, ndo foram encontradas diferengas relevantes
nas médias: DTT (p=0,560), DT (p=0,140) e LP (p=0,513) (TABELA 3).
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TABELA 3 — MEDIDAS DO EOG SEGUNDO O GRUPO ETARIO

Idade (anos)

Medidas 11a20 21a30 31a40 41 a 50 51a60 61a70 p
(n=9) (n=11) (n=10) (n=10) (n=12) (n=8)

Olho
Sorteado

DTT 183 18,0 19,2 18,2 19,2 18,5
dp 1,2 1,6 1,8 2,9 1,3 2,0 0,560
DT 381,6 505,4 559,5 432,2 5414 564,2 0,440
dp 62,3 220,4 165,9 175,2 163,7 201,2
LPT 29,7 30,0 31,0 31,0 32,0 32,0 <0,001
dp 1,5 1,3 1,0 1,3 1,4 1,1
LP 1276,7 12814 1451,7 1049,7 1282,9 1253,9
dp 264,7 657,5 342,5 339,0 394,0 4794 0513
IA 3,40 2,52 2,66 2,57 2,41 2,21
dp 0,76 0,40 0,53 0,63 0,50 0,23 0,001
RI (OE/OD) 0,97 1,03 1,03 0,97 1,01 0,98 0.444
dp (0,08) (0,07) (0,13) (0,12) (0,06) (0,05)

n=numero de pacientes em cada grupo,<=menor que, DTT=tempo do inicio do exame até atingir o
pico minimo na fase escotdpica, DT=amplitude do pico minimo na fase escotépica, LPT=tempo do
inicio do exame até atingir o pico maximo na fase fotdpica, LP=amplitude maxima na fase fotdpica,
IA=indice de Arden, Rl=relagao interocular, dp=desvio padrao, variagdo=do menor ao maior resultado
encontrado, min.=minutos, pV=microvolts

O gréfico 9 representa as médias (x1dp) do LPT dos olhos sorteados dos 60
individuos da pesquisa segundo o grupo etario.

O grafico 10 representa as médias (+1dp) das medidas do IA, observa-se
que houve um decréscimo nas médias do indice estudado entre o grupo de 11 a 20
anos de idade e o de 21 a 30 anos, voltando a se elevar no grupo de 31 a 40 anos.

Foram representados somente os olhos sorteados devido a auséncia de

grandes diferencas entre as medidas dos olhos direitos e esquerdos.
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GRAFICO 9 — MEDIA (+1DP) DO TEMPO ATE O PICO MAXIMO NA FASE
FOTOPICA
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GRAFICO 10 — MEDIA (+1DP) DO INDICE DE ARDEN

1

Indice de Arden
O O = =~ NN W W A~ N
QO O O O O O O ;O o O,
L1
—t—
—t—
| S sa—
—

T T T T T

11a 20 21a 30 31a 40 41a 50 51a 60 61a70
Idade (anos)

Nas analises de correlagdo, entre a idade dos sujeitos e as medidas
avaliadas nos olhos sorteados (TABELA 4), observou-se correlagdo direta
estatisticamente significante com o LPT (r=0,56 p<0,001), indicando que idades

maiores estao associadas a maiores tempos até atingir o pico da fase clara. Ja em
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relagdo ao IA houve correlagdo negativa significativa (r= -0,46 p<0,001), indicando
que idades maiores estao associadas a menores indices.
Nas demais medidas os coeficientes de correlagdo nao foram significantes

(p>0,05 em todas as analises).

TABELA 4 — CORRELACAO ENTRE A IDADE E AS MEDIDAS DOS OLHOS

Medidas oD OE (ON)
r=0,23 r=20,08 r=0,08
DTT
p=0,078 p = 0,546 p =0,543
r=0,21 r=0,31 r=0,25
DT
p=0,112 p=0,016 p =0,058
r=0,56 r=0,48 r=0,56
LPT
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Lp r=-0,09 r=0,01 r=-0,03
p = 0,488 p = 0,944 p = 0,830
A r=-0,49 r=-0,45 r=-0,46
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

OD=olho direito, OE=olho esquerdo, OS=olho sorteado,DTT=tempo do inicio do exame até atingir o
pico minimo na fase escotdpica, DT=amplitude do pico minimo na fase escotépica, LPT=tempo do
inicio do exame até atingir o pico maximo na fase fotdpica, LP=amplitude maxima na fase fotdpica,
IA=indice de Arden, r=coeficiente de correlagéo

O grafico 11 representa a dispersdo do |IA dos olhos sorteados dos 60
pacientes segundo a idade, mostrando a tendéncia do indice reduzir com o avango
da idade.
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GRAFICO 11 — DISPERSAO DO iNDICE DE ARDEN SEGUNDO A IDADE
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A relacédo de Arden variou de 1,86 a 4,88, sendo que para o olho sorteado a
média foi igual a 2,62+0,62, a mediana 2,43, o limite inferior (percentil 2,5%) igual a
1,90 e o limite superior (percentil 97,5%) igual a 4,40.

A relacao interocular do IA foi calculada dividindo-se o indice obtido no olho
esquerdo pelo do direito, obtendo-se uma média de 1,00 £ 0,09. Esta relacao foi
calculada para verificar-se o quanto o |A variou de um olho em relagao ao outro. Na
tabela 3 observa-se a variagao do indice interocular nas diferentes faixas etarias.

A tabela 5 mostra os resultado do IA obtidos por faixa etaria, bem como os

limites inferior e superior da normalidade p2,5% e p97,5% para cada grupo.



TABELA 5 — MEDIDAS DO iNDICE DE ARDEN POR GRUPO ETARIO
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Idade (anos)

11a20 21a30 31a40 41 a50 51a60 61a70

(n=9) (n=11) (n=10) (n=10) (n=12) (n=28)
média 3,40 2,52 2,66 2,57 2,41 2,21
dp 0,76 0,40 0,53 0,63 0,50 0,23
p2,5% 2,41 2,04 2,01 1,93 1,92 1,88
p97,5% 4,88 3,16 3,96 3,93 3,69 2,52

IA=indice de Arden, dp=desvio padrdo, n=numero de pacientes da amostra, p2,5%=percentil 2,5% ou

limite inferior, p97,5%=percentil 97,5% ou limite superior
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5. DISCUSSAO

A padronizagédo tanto da rotina de exame, quanto dos valores limites da
normalidade é de extrema importancia para um laboratério de eletrofisiologia ocular,
uma vez que é grande a quantidade de variaveis que influenciam no resultado do
EOG. Observando-se as diferengas entre os resultados dos estudos de
normatizagao ja publicados, percebe-se que ndo podem ser utilizados os valores
obtidos em outros centros como referéncia para todos os laboratérios, pois
raramente os laboratorios usam exatamente o mesmo tipo de equipamento para
obtencao das respostas bem como as mesmas rotinas.

A analise detalhada dos resultados normais além de necessaria para se
poder empregar o EOG como um teste diagnéstico, pode ainda atuar como
referéncia para outros centros que utilizem o mesmo método até que estes tenham
sua propria normatizacéao.

Ja foi estabelecido e demonstrado por ARDEN e BARRADA, (1962a,b), que
o |A apresenta uma variabilidade menor do que os potenciais avaliados
isoladamente, apresentando-se como o objeto principal deste estudo.

Como se observa na tabela 1, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes entre os olhos direitos e esquerdos nas medidas
avaliadas (p>0,05), o que também restou observado pelos autores ARDEN e
BARRADA, (1962 b), KELSEY, (1967), ADAMS,(1973), ANDERSON e PURPLE,
(1980), ZONNEVELDT e VANL LITH, (1980), MOMIROV et al., (1982), TIMMINS e
MARMOR, (1992), SATO, (2002), MUNHOZ et al., (2004), LOPEZ e CARUSO,
(2007).

A relacao interocular, que é obtida pela divisdo do indice do olho esquerdo
pelo do olho direito, mostra a variagao do |IA entre os dois olhos, o ideal € que esta
seja proxima de um, uma vez que ambos os olhos devem ser semelhantes. Este
valor pode variar devido ao posicionamento dos eletrodos, influéncia do olho
dominante e atencao durante o exame. (MUNHOZ et al., 2004). No presente estudo
este valor foi de 1,00 sendo o desvio padrao (dp) igual a 0,09. Essa elevada
semelhancga entre ambos os olhos também foi observada por outros autores como:
MOMIROQV et al., (1982); ALANKO, (1983), e MUNHOZ et al., (2004).
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Observou-se também que a relagao interocular para o DT e LP, bem como
para o IA, na maioria dos pacientes apresenta equivaléncia de resultados entre os
dois olhos, o que se pode observar nos graficos 1 a 3. Essa similaridade entre
ambos os olhos também foi descrita por MARMOR e WU, (2005).

N&do houve diferenca significativa entre os olhos (p>0,05 em todas as
comparagdes), o que demonstra que houve reprodutibilidade e que a técnica do
exame foi adequada.

A andlise estatistica foi realizada escolhendo-se aleatoriamente um olho de
cada individuo examinado, evitando aumentar artificialmente a amostra ao
considerar os resultados dos dois olhos (PARANHOS et al, 1997 e SATO,
TAKAHASHI e MOREIRA JR, 2003).

Para evitar artefatos no exame, o posicionamento dos eletrodos foi efetuado
por uma enfermeira treinada, e durante o EOG o examinador acompanhou a
movimentagdo ocular, orientando o paciente caso 0 mesmo apresentasse
dificuldades na realizagdo dos movimentos. Como o aparelho realiza a captacido das
respostas durante 15 segundos a cada minuto, quando o paciente apresentava
sinais de fadiga, ou de 10 em 10 minutos, realizava-se uma pausa de 30 segundos
para o paciente descansar e 0 mesmo era reposicionado antes que outro ciclo de
medidas reiniciasse.

Nas comparacdes entre os grupos masculino e feminino, quanto as medidas
estudadas, apenas a média do LP para o olho esquerdo apresentou diferenca
estatisticamente significante (p=0,023), onde o grupo feminino apresentou meédia
maior do que a do masculino. Nas demais medidas tanto dos olhos direito e
esquerdo como dos olhos sorteados nao foram encontradas diferengas, sendo por
esse motivo realizada a soma das amostras dos géneros. Este resultado pode ser
refinado a medida que se consiga um maior numero de observagdes.

Outros autores como ARDEN e BARRADA, (1962b) também néo
observaram diferengas em relacdo ao género, sendo que em seu estudo nao foi
descrita a proporgdo de homens e mulheres. SATO, (2002), avaliou 29 pacientes,
sendo 18 homens e 11 mulheres e nao verificou diferengas (p=0,054) entre as
médias do sexo masculino e feminino. Diferentemente ADAMS, (1973) que avaliou
60 homens e 60 mulheres, notou que no grupo das mulheres abaixo de 50 anos
houve diferenga na média do IA, e que este tende a ser significativamente maior do

que nos homens, 0 que ja ndo acontece com o grupo acima de 50 anos. ADAMS,
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(1973) aventou a possibilidade de que tal resultado poderia estar relacionado a
algum fator hormonal, que se altere apds o climatério, uma vez que a variagédo néo
foi encontrada no grupo masculino.

De forma discordante, KELSEY, (1967), ndo encontrou correlacdo entre o
EOG e o ciclo menstrual ou periodo ovulatério em seu estudo onde realizou
repetidos testes de EOG em 8 mulheres com idades entre 18 e 25 anos, o que a
principio descartaria influéncias hormonais nos resultados do EOG.

Em face da inexisténcia de sugestdo de separagdao por género para a
normatizagdo do EOG, nos protocolos da ISCEV, neste estudo foram considerados
os resultados independentemente deste critério para a analise estatistica.

Restou observada a correlagao direta estatisticamente significante da idade
com o LPT (TABELA 4), indicando que idades maiores estdo associadas a maiores
tempos (p=0,03), o que também foi encontrado por LOPEZ e CARUSO, (2007). Os
demais estudos analisados ndo fazem mencéo a alteragao deste parametro com a
idade, entretanto, € possivel que em individuos mais velhos haja um decréscimo na
iluminagcdo retiniana causada por redugdo na abertura pupilar ou opacidade de
meios, ou ainda, uma lentificagdo nas respostas do gerador do potencial, o EPR.

DOREY et al.,(1989), estudando 30 olhos enucleados de doadores com
idades entre 2 semanas a 88 anos, detectou aumento da atividade fagocitica e
metabdlica do EPR macular, bem como a diminuicdo das suas células com a idade,
0 que causa acumulo de lipofucsina, levando a degeneragédo dos fotorreceptores.
GAO e HOLLYFIELD, (1992) demonstraram que os fotorreceptores e células do
EPR apresentam maior vulnerabilidade a perda com a idade e que esta perda na
févea € menor do que na periferia retiniana, mas como o EOG é uma resposta global
da retina, esses fatores podem contribuir para o declinio da sua amplitude com a
idade.

No presente trabalho constatou-se correlagao negativa entre o IA e a idade,
indicando que idades maiores estao associadas a valores menores. Essa tendéncia
de decréscimo do indice com a idade pode ser observada no grafico 11 e na tabela
4. O mesmo resultado foi encontrado por ARDEN e BARRADA, (1962b), que obteve
uma pequena, mas significativa (p<0,05) correlagdo negativa entre a idade e o IA.

KROGH, (1977 citado por ALANKO, 1983) e LOPEZ e CARUSO, (2007)
também estabelecem uma correlagdo negativa entre IA e idade. No entanto,
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ZONNEVELDT e VAN LITH, (1980) ndo conseguiram estabelecer nenhuma
modificagdo dos resultados obtidos no EOG com relagdo a idade.

Nas demais medidas, os coeficientes de correlagdo nao foram significativos,
da mesma forma, LOPEZ e CARUSO, (2007) nao observam diferencas nas demais
medidas, exceto por uma tendéncia de declinio do LP com a idade. DAVIS e
SHACKEL, (1960), também n&o encontraram em seu trabalho correlagdo entre o
potencial geral e a idade.

O IA, neste trabalho variou de 1,86 a 4,88, sendo que para o olho sorteado a
média foi igual a 2,62 com dp igual a 0,62. ARDEN e BARRADA, (1962b) obtiveram
resultados semelhantes, com o IA variando de 1,92 a 3,82, com média em 2,52. Em
seu trabalho foram incluidos pacientes com idades entre 10 e 72 anos, utilizando-se
a mesma faixa etaria a da presente pesquisa, porém nao é explicitada a média de
idade dos pacientes.

SATO, (2002),o0bteve IA médio de 2,538; enquanto que a média de idade foi
de 42,41 anos, muito proxima a deste estudo, de 40,85 anos com dp16,25 anos.
MUNHOZ et al., (2004) descreveram média do IA de 2,79, estes possivelmente
apresentaram indice maior uma vez que os pacientes se mostram bem mais jovem
do que em nosso trabalho, média de idade de 26,75 +10,50 anos.

Em seu estudo, ADAMS, (1973), apresentou indice médio de 2,24 apesar de
analisar um grupo homogéneo e a distribuicdo em relagao as faixas etarias ser muito
parecida a deste trabalho. ADAMS nao descreve a média de idade dos pacientes,
discorrendo apenas que 80 pacientes estavam abaixo dos 50 anos de idade e 40
estavam entre 50 e 60 anos. Ao contrario da presente pesquisa, ZONNEVELDT e
VAN LITH, (1980) também relataram média inferior, sendo 2,42+0,42.

MOMIRQV et al., (1982) utilizaram um indice diferente do |IA para seus
calculos, estes dividiram o LP pela BL, os quais fornecem um indice mais estavel do
que o IA, e que apresenta valores menores (MARMOR, ZRENNER, 1993). Para
MOMIRQV, a média do indice LP/BL foi de 2,19, ndo podendo ser comparada com o
IA. Apesar de o indice LP/BL ser mais estavel do que o IA, sua realizagdo adiciona
25 minutos ao exame de EOG, tornando-o mais cansativo e dispendioso.

Utilizando-se os percentis 2,5 e 97,5 como recomendado pela ISCEV
(PARANHOS, PARANHOS JR e NEHEMY, 2002), o resultado para o limite inferior
(percentil 2,5%) foi igual a 1,90 e o limite superior (percentil 97,5%) igual a 4,40
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(TABELA 5), muito semelhante ao obtido por MUNHOZ et al., (2004), onde o limite
inferior (percentil 2,5%) foi 1,92 e o limite superior (percentil 97,5%) igual a 4,00.

ARDEN e BARRADA, (1962b) estabeleceram como limite inferior 1,85 e
superior 3,22 como intervalo de confianga para 95% da amostra, o que n&o pode ser
diretamente comparado com o deste trabalho por representar um calculo diferente.
Quando considerado como normal o intervalo de confianga de 95% se ganha em
sensibilidade, porém, perde-se em especificidade, o contrario ocorre quando
utilizado os percentis 2,5 e 97,5, onde se perde em sensibilidade e se ganha em
especificidade.

ZONNEVELDT e VANL LITH, (1980) utilizaram para a analise estatistica
apenas os olhos cujo IA ficou entre 1,60 e 3,20, sendo este 2 vezes o desvio padréao
para cima e para baixo da média, nos 247 olhos estudados obtiveram IA de 2,38 e
dp igual a 0,34. SATO, (2002), também utilizou para calculo do limites a média do |A,
a média mais ou menos 2 desvios padroes, tendo como valor minimo 2,097 e como
maximo 2,979.

Nao foi objetivo deste estudo avaliar a influéncia do ritmo circadiano no
EOG, para evitar que o resultado pudesse ser influenciado pelo mesmo, como ja
relatado por ANDERSON e PURPLE, (1980), que observaram que o DT apresentou
tendéncia a atingir maiores valores ao meio do dia, influenciando o IA, que
apresentou os menores valores entre 10 e 14 horas do dia, e TIMMINS e MARMOR,
(1992) relataram que tanto o LP quanto o DT atingiram valores discretamente mais
elevados pela manh3, estes, no entanto, nao tiveram efeito sobre o indice, uma vez
que os dois se elevavam em proporcdo semelhante e nado houve variacdo
significativa.

Todos os pacientes da presente pesquisa foram avaliados no mesmo
horario, entre 9 e 12 horas da manha, portanto o fator, ritmo circadiano né&o
influenciou na normatizagao deste estudo.

Como é previsto no protocolo da ISCEV, o EOG pode ser realizado com as
pupilas dilatadas ou n&o. A dilatagdo pupilar promove melhor controle dos niveis de
iluminacdo, contudo, adiciona tempo ao exame e apresenta niveis altos de
desconforto, algumas vezes resultando em lacrimejamento, o que pode resultar em
valores anormalmente elevados do EOG caso as lagrimas entrem em contato com
os eletrodos. Embora na teoria o teste varie bastante com a intensidade luminosa,

na pratica, quando se trabalha com pupilas fotorreagentes a compensagao pupilar
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corrige as variagdes da luminosidade, e que isso ja justificaria a indicagdo de né&o
realizar a midriase para o teste. (ARDEN, BARRADA e KELSEY, 1962b).

Para a realizagdo da midriase, seria necessario um controle rigoroso dos
niveis de iluminacdo, uma vez que nado ha a adaptacdo natural da pupila. Neste
estudo optou-se por nao realizar a dilatagédo pupilar, pois ja era o protocolo utilizado
pelo servigco, além do desconforto que a realizacido da dilatacdo pupilar causa néo sé
na execugao do exame, mas também dificultando a locomocdo do paciente e o
retorno as suas atividades.

O protocolo da ISCEV foi seguido com poucas modificagdes, a fase de pré-
adaptacdo sugerida pelo ISCEV como 15 minutos em uma condicdo estavel de
iluminacéao retiniana, entre 35 a 70 lux. Esta condicao foi obtida durante o preparo e
orientagdo do paciente, prévios ao inicio do exame, seguida da pré-adaptagao
sugerida pelo fabricante do aparelho que foi de 6 minutos em condigdes fotdpicas. A
fase de adaptacdo ao escuro realizada durou 16 minutos, contra os 15 minutos
sugeridos pelo ISCEV, quando da determinacao do IA. Por fim, a adaptagao ao claro
durou 15 minutos no presente estudo, enquanto o protocolo do ISCEV recomenda
que dure até o pico maximo na fase clara passar com certeza. Uma vez que a meédia
de tempo apos o inicio da fase clara até atingir o pico em nosso estudo foi de 9 £ 2
minutos, sendo o minimo 6 e o0 maximo 13 minutos, acredita-se que este tempo de
adaptacgao ao claro tenha sido bastante adequado, pois 0 exame durou pelo menos
dois minutos apds a obtencéo do pico maximo na fase fotdpica.

A padronizagdo do exame de eletro-oculografia e a determinacédo dos
valores de referéncia por faixa etaria se fazem fundamentais para a utilizagao deste

exame como mais uma ferramenta na semiologia oftalmoldgica.
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6. CONCLUSOES

1 — Nao houve diferenca significativa quando avaliados os resultado obtidos
do EOG entre os géneros.

2 — Com relagéo as faixas etarias estudadas, houve correlagdo negativa
significativa entre o indice de Arden e a idade, demonstrando a importancia da
normatizagao por faixa etaria.

3 — Foram estabelecidos os valores normativos para o EOG na populacao

estudada, empregando técnicas recomendadas pela ISCEV.
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TABELA - ANALISE DESCRITIVA DAS MEDIDAS DA AMOSTRA TOTAL E DIVIDIDA POR GRUPO

ETARIO
RI (OE/OD) Olho Sorteado
DTT DT LPT LP 1A
Amostra total
(n =60)
média 1,00 18,6 498,7 30,9 1267,1 2,62
mediana 1,00 19,0 475,0 31,0 1241,5 2,43
dp 0,09 1,8 178,5 1,5 434,0 0,62
p2,5% 0,81 13,1 187,5 28,0 497,0 1,90
p97,5% 1,23 22,0 929,3 34,0 2488,6 4,40
11 a 20 anos
(n=9)
média 0,97 18,3 381.,6 29,7 1276,7 3,40
mediana 1,00 18,0 352,0 29,0 1222,0 3,37
dp 0,08 1,2 62,3 1,5 264,7 0,76
p2,5% 0,82 17,0 325,0 28,0 996,0 2,41
p97,5% 1,07 20,0 511,0 33,0 1772,0 4,88
21 a 30 anos
(n=11)
média 1,03 18,0 505,4 30,0 1281,4 2,52
mediana 1,04 18,0 534,0 30,0 1323,0 2,38
dp 0,07 1,6 220,4 1,3 657,5 0,40
p2,5% 0,88 15,0 198,0 28,0 465,0 2,04
p97,5% 1,16 21,0 964,0 32,0 2853,0 3,16
31 a 40 anos
(n=10)
média 1,03 19,2 559,5 31,0 1451,7 2,66
mediana 1,03 19,0 495,5 31,0 1439,0 2,62
dp 0,13 1,8 165,9 1,0 342,5 0,53
p2,5% 0,85 17,0 383,0 29,0 966,0 2,01
p97,5% 1,26 22,0 879,0 32,0 1980,0 3,96

(continua)
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TABELA - ANALISE DESCRITIVA DAS MEDIDAS DA AMOSTRA TOTAL E DIVIDIDA POR GRUPO
ETARIO (continuagéo)

Olho Sorteado

RI (OE/OD)
DTT DT LPT LP 1A

51 a 60 anos
(n=12)
média 1,01 19,2 541.,4 32,0 1282,9 2,41
mediana 1,02 19,0 484,0 32,0 1139,0 2,25
dp 0,06 1,3 163,7 1,4 394,0 0,50
p2,5% 0,92 17,0 318,0 30,0 910,0 1,92
p97,5% 1,13 21,0 882,0 34,0 2124,0 3,69
61 a 70 anos
(n=8)
média 0,98 18,5 564,2 32,0 1253,9 2,21
mediana 1,00 18,0 492,0 32,0 1215,5 2,19
dp 0,05 2,0 201,2 1,1 479,4 0,23
p2,5% 0,91 16,0 281,0 30,0 606,0 1,88
p97,5% 1,04 21,0 898,0 33,0 2159,0 2,52

n=numero de pacientes em cada grupo,RI=relagéo interocular, DTT=tempo do inicio do exame até
atingir o pico minimo na fase escotopica, DT=amplitude do pico minimo na fase escotopica,
LPT=tempo do inicio do exame até atingir o pico maximo na fase fotdpica, LP=amplitude maxima na
fase fotdpica, IA=indice de Arden, Rl=relagao interocular, dp=desvio padrado, variagdo=do menor ao
maior resultado encontrado, min.=minutos, pV=microvolts, p2,5%=percentil 2,5% ou limite inferior,

p97,5%=percentil 97,5% ou limite superior
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9. ANEXO

SUMARIO DO PROTOCOLO DA ISCEV PARA O ELETRO-OCULOGRAMA

Dilatagao pupilar

Pupilas n3o dilatadas estimulo luminoso de 400-600 cd/m”

Pupilas dilatadas — estimulo luminoso de 50-100 cd/m?

Colocagéo dos eletrodos

Dois eletrodos para cada olho colocados o mais proximo do canto

ocular

Movimentos sacadicos

Olhos alternam a dire¢do a cada 1-2,5 segundos, minimo de 10

movimentos completos por minuto

Pré-adaptacao

Luz da sala entre 35-80 lux por pelo menos 15 minutos

Fase escotopica

Para o calculo do.indice de Arden — duracéo de 15 minutos
Para o calculo da linha de base pelo pico maximo na fazer fotépica

— duracgao de pelo menos 40 minutos.

Fase fotopica

Duracéo de 20 minutos ou até que o pico seja atingido com certeza

Estimulo luminoso

Utilizar a cupula de Ganzfeld

Luzes de fixacao

Diodos vermelhos, posicionados 30° no meridiano horizontal

Eletrodos Feitos de material ndo polarizado como prata/cloreto de prata ou
ouro
Resisténcia menor ou igual a 10kQ
Pele limpa com alcool e utilizar gel condutor

Calibragem A luminancia da cupula de Ganzfeld deve ser medida por fotdmetro

periodicamente

Sistema de amplificagao

Sistema de corrente alternada com frequéncia de corte inferior

menor ou igual a 1Hz e superior menor que 50 ou 60 Hz

Sistema de exibicao

Os formatos de onda originais devem ser exibidos durante o exame

para que se possa observar a estabilidade e qualidade da gravagao

Isolamento do paciente

Paciente deve estar eletricamente isolado

LAM, (2005).
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