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RESUMO

O presente trabalho realizou o levantamento dos dados normativos do
eletrorretinograma com padrdo reverso (PERG) na faixa etdria jovem e estabeleceu-se a
comparacdo dos resultados com a resposta eletrorretinografica de dois individuos
contaminados por mercurio. Foi registrado o PERG transiente monocular de 38 sujeitos
saudaveis (22,15 + 3,7 anos de idade) com acuidade visual 20/20. Os estimulos consistiram do
uso do estimulo tabuleiro de xadrez, com 16° de angulo visual, luminancia média de 50 cd/mz,
contraste de Michelson de 100%, freqiiéncias espaciais de 0,5 e 2 cpg e freqiiéncia temporal
de 1 Hz. Utilizou-se eletrédios DTL e de superficie para o registro do PERG. Os registros
foram amplificados 50.000 vezes, filtrado em filtro passa-banda de 0,5 a 100 Hz e
reconstruido com harmonicos pares através da transformada rapida de Fourier. Foram
mensurados os valores de tempo implicito, amplitude e razdo de amplitude. Avaliou-se duas
formas da medida de amplitude: a medida do pico do componente e a medida pico a pico dos
componentes. A reposta do PERG encontrada apresentou os componentes N35, P50 e N95. O
tempo implicito apresentou-se maior em 2 cpg e as maiores amplitudes foram obtidas em 0,5
cpg. A razao de amplitude avaliada a partir da medida pico a pico apresentou maiores valores
que a obtida pelo o outro método de medida. O procedimento estatistico de intervalo de
tolerancia foi utilizado para estimar as normas estatisticas para cada componente do PERG. A
comparacdo dos dados normativos com o PERG dos individuos contaminados por merctrio
mostrou alteragdo na resposta de apenas um dos individuos. Conclui-se que € de grande
aplicabilidade a obten¢do de dados normativos para o PERG para futuras comparagdes com

patologias do sistema nervoso visual como a contamina¢ao por mercurio.

Palavras chaves: dados normativos, toxicidade mercurial, eletrorretinograma com padrao

reverso (PERG), células ganglionares retinianas, disfung¢do visual, garimpeiros, Amazdnia.



ABSTRACT

The present work estimated the normative data to the pattern electrorretinogram
(PERG) in healthy young subjects and the results were compared with electrorretinografic
responses obtained by two subjects poisoned with mercury. It was recorded the monocular
transient PERG of 38 healthy subjects (22.15 + 3.7 years old) with visual acuity 20/20. The
stimuli were a checkerboard, 16° visual angle, mean luminance 50 cd/mz, 100% of Michelson
contrast, spatial frequencies at 0.5 cpd and 2 cpd and temporal frequency in 1 Hz. Electrodes
DTL and surface electrodes were used to record the PERG. The recordings were amplified
50,000x, band pass filtered between 0.5-100 Hz and reconstructed with even harmonics
through of the fast Fourier transformed. Implicit time, amplitudes and amplitude ratio were
measured. It was evaluated two kinds to measure the components amplitude: peak to baseline
and peak to peak. The PERG founded shows the components N35, P50 and N95. The implicit
time was latest at 2 cpd and the biggest amplitudes were obtained at 0.5 cpd. The amplitude
ratio evaluated through peak to peak amplitude measured shows bigger scores than through
the other way to measure the amplitude. The statistical tool tolerance interval was used to
estimate the normative data to each PERG component. The comparison of the normative data
with the subjects poisoned with mercury showed altered response just to one of the subjects.
In conclusion, there is a great applicability of the PERG’s normative data to future

comparisons with visual nervous system pathologies like the poison with mercury.

Key words: normative data, mercury poisoning, Pattern electroretinogram (PERG), retinal

ganglions cells, visual dysfunction, gold miners, Amazon.
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1 INTRODUCAO

A visdo € um sentido de extrema importancia para a adaptacdo dos animais em seu
habitat. E através dela que se pode ter ciéncia das formas, cores, tamanhos, paisagens e
movimentos dos objetos no mundo, permitindo a deteccdo de presas, predadores e parceiros
sexuais, fatores essenciais para a sobrevivéncia e estabelecimento da espécie. A visao permite
que o individuo seja capaz de interagir melhor com seu meio.

O sistema visual existe fundamentado na sensibilidade a luz. Seu funcionamento é
baseado na detecc¢ao e interpretacao de estimulos luminosos. A luz visivel para os vertebrados
sao ondas eletromagnéticas entre 400 e 750 nm de comprimento (WILLIS JR., 2001). Gragas
a natureza das ondas eletromagnéticas e suas interacdes com o ambiente, o sistema visual
consegue extrair informag¢des do mundo.

Os feixes luminosos, ao penetrarem o olho, incidem em células especializadas,
chamadas fotorreceptores (cones e bastonetes), presentes no epitélio sensorial especializado, a
retina. Interneurdnios existentes na retina processam a informagdo e os sinais eferentes sdao
conduzidos até o cortex visual pelos axdnios das células ganglionares retinianas via nucleo
geniculado lateral (NGL). Estes axOnios formam inicialmente o nervo 6ptico que terd suas
fibras nasais cruzando para o lado oposto no chamado quiasma 6ptico, prosseguindo através
do trato optico fazem sinapses nos niicleos do cérebro.

As principais células ganglionares nos primatas sdo denominadas de P e M. As
ganglionares P (80%) projetam-se para as camadas parvocelulares do NGL e as células M
(10%) para as camadas magnocelulares do NGL.

A partir do NGL, os axdnios se projetam por meio da chamada radiagdo dptica até as
dreas visuais presentes no cortex cerebral primario. O coértex visual primdrio ou coértex
estriado estd localizado no lobo occipital, dorso e ventralmente a fissura calcarina, e

corresponde a drea 17 de Brodmann.



Através do adequado funcionamento da rede neural existente no olho e via Optica, as
informacdes, em forma de impulsos nervosos sdo conduzidas até o sistema nervoso central
sendo, entdo, interpretadas. Distirbios existentes em qualquer destas etapas que impossibilite
ou dificulte o adequado processamento, conducdo ou interpretacdo de impulsos nervosos
serdo responsaveis pelo comprometimento da visdo, caracterizando as patologias visuais.

Testes eletrofisioldgicos foram desenvolvidos a fim de estudar os impulsos nervosos
nos neurdnios da via visual. Conseqiientemente, tais testes sdo capazes de diagnosticar
alteracdes e, por fim, doencas. Tais altera¢cdes podem ser encontradas na retina, no NGL ou no
cortex visual primario. No caso de alteragdes na retina, existem diversos testes
eletrofisiol6gicos disponiveis, por exemplo, o Eletrorretinograma com Padrio Reverso
(Pattern Electroretinography — PERG) (HOLDER, 2001a).

O PERG € um teste eletrofisiolégico que tem por finalidade o registro do sinal
bioelétrico de células ganglionares da retina estimuladas por um padrdo espacial de
luminancia produzido em um monitor de video. Ele é baseado na andlise de amplitude e
tempo implicito de trés componentes (N35, P50 e N95). A resposta € coletada através de
eletrédios em contato com a cérnea e a face (HEBERT ez al., 1999; KUZE & UJI, 2000).

Dentre as muitas patologias estudadas pela aplicagio do PERG a intoxicacio
mercurial ganha sua importancia. O comprometimento visual apresentado por pessoas
contaminadas com mercurio foi constatado por indmeros estudos (GRANDJEAN et al., 1993;
LEBEL et al., 1998).

Os estudos sobre a acdo toxica do mercurio tornaram-se mais intensos a partir da
década de cinqiienta, quando ocorreu a contamina¢do da Bafa de Minamata, no Japao,
resultando na intoxicacdo mercurial de milhares de pessoas. Sabe-se, que € através da
contaminacdo do meio ambiente e de certas atividades humanas, como a atividade do

garimpo, que o ser humano torna-se sujeito a intoxicagdo por mercurio.



No contexto da regido amazonica, a atividade garimpeira nas dltimas décadas tem sido
responsavel pelo alto nimero de pessoas contaminadas pelo mercurio. A intoxicagao por este
metal ocorre tanto na suas formas inorganicas (Hg’, Hg' ou Hg") como na forma organica
(metilmercuirio) que € considerada a forma mais danosa a saide humana. No caso dos
garimpeiros, através da queima da amdlgama (aglomerado de ouro e mercurio), ocorre a
aspiracdo de vapores de mercurio inorganico. O mercurio lancado no meio ambiente,
contamina rios e peixes, estes constituem o veiculo para contaminacdo, principalmente, de

populacdes ribeirinhas pelo metilmercirio (WASSERMAN et al., 2001).

1.1 OBIJETIVOS
1.1.1 Objetivo Geral

Estabelecer os padrdoes de normalidade do PERG e aplicd-los em quadros de

intoxicacao por mercurio.
1.1.2 Objetivos Especificos

- Identificar os componentes do PERG em individuos sauddveis em duas freqiiéncias

espaciais.
- Mensurar a amplitude e tempo implicito dos componentes do PERG.

- Comparar os valores médios e de dispersdao de amplitude e de tempo implicito dos

sujeitos nas duas freqii€ncias espaciais testadas.
- Comparar dois métodos de medidas de amplitude dos componentes do PERG.
- Estimar as normas estatisticas para os parametros do PERG.

- Mostrar a aplicabilidade das normas com a resposta eletrofisiologica de sujeitos

intoxicados por mercurio.



1.2 JUSTIFICATIVA

A aplicacdo do PERG tem se tornado, muitas vezes, indispensdvel na pratica da
eletrofisiologia clinica tanto na oftalmologia quanto na neuro-oftalmologia (HOLDER,
2001a). Este método de exame da retina € um dos principais métodos pouco invasivo capaz de
avaliar o funcionamento das células ganglionares retinianas de maneira direta e especifica
(FISHMAN et al., 2001).

A regido norte do Brasil € uma das vdrias regides que nao tem o PERG implantado,
seja na rotina clinica ou a nivel experimental, embora este teste apresente inimeras vantagens
como a de ter custo relativamente barato, ser pouco invasivo e possuir eficiéncia comprovada
(BACH, 2003; HOLDER, 1997). Intimeros trabalhos cientificos demonstram que o PERG
tem alcancado, gradativamente, valorizacdo considerada como meio diagndstico de
retinopatias, como, por exemplo, as diabéticas (TZEKOV & ARDEN, 1999), além de outras
disfun¢gdes maculares, doencas do nervo 6ptico e no diagndstico de glaucoma (HOLDER,
2001b; VENTURA et al., 2005), inclusive como método diagnostico de glaucoma precoce
quando ainda ndo se tem comprometimento da medida de campo visual (BACH et al., 1998).

Para validacao do PERG como teste para diagndstico, € necessario o levantamento dos
padrées de normalidade da populacdo pertencente ao local de estudo (PARANHOS, 2002).
Afinal, mesmo se possuindo valores de referéncia obtidos por outros laboratérios é
fundamental cada laboratdrio ter seus préprios valores referentes a sua populacdo de estudo,
usando o mesmo equipamento e um procedimento padronizado para tanto (BACH et al.,
2000). Isso ¢é importante devido a possivel obtengdo de diferentes respostas
eletrorretinograficas em diferentes locais e épocas (VAN DER TWEEL et al., 1981).

A aplicacdo do PERG no estudo de pessoas contaminadas por mercurio tem a grande
importancia de poder iniciar esta abordagem de pesquisa em nossa regido e estudar os

possiveis danos deste metal ao nivel do sistema visual, especificamente das células



ganglionares da retina. Portanto, este teste € de expressiva importancia para sua aplicacdo em
populacdes da regido amazdnica, por ser realidade nesta regido a intoxicagdo mercurial de
comunidades inteiras e de pessoas que trabalham em atividades como o garimpo (SANTOS et

al, 1995).



2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 O OLHO

O inicio do sistema visual dos mamiferos € no olho. Este é um 6rgao especializado
para deteccdo, localizacdo e andlise da luz. Dois aspectos fisicos da luz sdo distinguidos pelo
olho, a intensidade luminosa e o comprimento de onda. Para sua adequada funcionalidade, o
olho precisa permitir a entrada de luz eletromagnética e focaliza-la sobre a retina para entdo
haver a formacdo de imagens (BEAR et al., 2002).

Quanto a sua estrutura anatomica, o olho possui trés camadas concéntricas: camada
externa ou tunica fibrosa, camada média ou tudnica vascular e camada interna ou neural
(WILLIS JR., 2001). A camada mais externa € constituida pela cornea, conjuntiva e
esclerdtica. A esclerdtica € opaca e constituida por fibras ineldsticas que garantem a forma e a
protecao do olho, ela constitui o “branco dos olhos”. A cérnea € transparente, nao
vascularizada, e estd localizada na porcdo anterior da esclerética. A camada média possui a
iris e o corpo ciliar anteriormente e a cordide posteriormente. A firis, localizada atrds da
cornea, possui um orificio em seu centro denominado pupila. As fibras de musculo liso da iris
constituem o musculo dilatador da pupila e o musculo do esfincter, importantes estruturas
para o controle da entrada de feixes luminosos no olho. O corpo ciliar tem a funcido de
sustentar o cristalino e de produzir o humor aquoso. A cordide € rica em vasos sangiiineos e
serve como suprimento das camadas externas da retina. A camada mais interna é formada pela
retina que € composta por redes neurais (Figura 1).

O olho € constituido por trés cdmaras em seu interior. As camaras anterior € posterior
contém o humor aquoso e estdo localizadas entre a cornea e a iris e entre a iris e o cristalino,
respectivamente. A terceira camara € a vitrea, ela é preenchida pelo humor vitreo e estd
localizada entre o cristalino e a retina. Os liquidos chamados humores sdo importantes, pois

tém atuacao sobre a refracdo da luz e ajudam a manter a forma do olho.
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Em relagdo a dptica do olho, o cristalino e a cérnea sdo as duas principais lentes que
participam na formac@o da imagem na retina, convergindo os raios luminosos provenientes do
ambiente externo. O poder de convergéncia da cornea € de cerca de 40 dioptrias e do
cristalino de aproximadamente 10 dioptrias. A focaliza¢do automatica dos objetos visuais €
gragas a natureza eléstica do cristalino e a atuacao das fibras conjuntivas da zonula sobre ele.
A curvatura do cristalino, portanto seu poder de convergéncia é controlado através do
mecanismo de tensdo e relaxamento destas fibras. Outros dois mecanismos também estdo

envolvidos na acomodacao visual: a vergéncia dos olhos e o didmetro pupilar (LENT, 2004).

2.2  RETINA
2.2.1 Camadas da Retina

A retina compde a camada interna do olho, sua importante rede neural estd distribuida
em 10 camadas, estando organizada da seguinte maneira (Figura 2): epitélio pigmentar (mais
externamente), camada de fotorreceptores, membrana limitante externa, camada nuclear
externa, camada plexiforme externa, camada nuclear interna, camada plexiforme interna,
camada de células ganglionares, fibras do nervo 6ptico, membrana limitante interna, (mais
internamente) (KOLB, 2003; WILLIS JR., 2001).

O epitélio pigmentar, localizado logo abaixo da cordide, absorve a luz dispersada.
Através de processos semelhantes a tentdculos que envolvem os segmentos externos dos
fotorreceptores, as células pigmentares impedem a dispersdo transversa da luz entre os
fotorreceptores. Atribui-se também a estas células a funcdo mecanica, pois elas mantém o
contato entre as camadas 1 e 2. Outra importante funcdo € a fagocitose das extremidades dos
segmentos externos dos fotorreceptores € a reconversdo de fotopigmento em forma

reutilizavel (WILLIS JR., 2001).
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Figura 2. Camadas que constituem a retina humana. Pode-se visualizar a disposi¢do das diversas células que correspondem a cada camada
(Fonte da ilustragcdo: SHERWOOD et al., 2005).



A camada de fotorreceptores é uma superficie organizada, constituida por dois tipos de
células fotorreceptoras, os cones e os bastonetes, que sdo células epiteliais modificadas
(LENT, 2004). Estas células sdo divididas em segmento externo, segmento interno, corpo
celular e terminal sindptico. O segmento externo é um cilio modificado, cuja membrana
invagina-se formando uma pilha de discos membranosos, nos quais se localizam
fotopigmentos que absorvem a luz, alterando o potencial de membrana do fotorreceptor.
Portanto, € a este nivel que ocorrem os mecanismos moleculares de fototransdu¢do. Nos cones
o segmento externo € curto e diminui gradualmente de espessura e nos bastonetes ¢ mais
longo e cilindrico, contendo mais discos membranosos que nos cones. O segmento interno
dos fotorreceptores aloja as organelas celulares comuns a qualquer célula (BEAR er al.,
2002).

A membrana limitante externa é formada pelas inimeras conexdes entre o segmento
interno dos fotorreceptores e as extremidades externas das células de Miiller. As células de
Miiller sdo células gliais retinianas responséveis pela manuten¢do da geometria da retina que
estdo orientadas paralelas a trajetéria da luz (WILLIS JR., 2001).

A camada nuclear externa € a regido onde se localiza o corpo celular dos
fotorreceptores contendo seus nucleos. Finalmente, os fotorreceptores emitem axonios que se
ramificam na camada plexiforme externa e formam multiplos botdes sindpticos com o0s
dendritos das células bipolares e horizontais. Portanto, a quinta camada retiniana ¢é
caracterizada por ser uma zona sindptica (BEAR et al., 2002; WILLIS JR., 2001).

A sexta camada retiniana ou camada nuclear interna contém os corpos celulares e
nicleos de interneur6nios, como as células bipolares, horizontais, amdcrinas, e células
interplexiformes, além das células de Miiller. A proxima camada é a plexiforme interna que
também € uma zona sindptica por apresentar terminacdes pré e pOs-sindpticas das sinapses

entre interneurdnios, dentre eles as células bipolares e amdcrinas e as células ganglionares



(WILLIS JR., 2001).

A camada das células ganglionares contém os corpos celulares das células
ganglionares. Os axoOnios destas células formam a camada das fibras Opticas que sd@o
responsaveis pela transmissao da informacao visual ao cérebro através do nervo 6ptico. Por

fim, a camada mais interna da retina € a membrana limitante interna que € formada por

projecdes das células de Miiller (WILLIS JR., 2001).

2.2.2 Variacoes Regionais da Retina

A retina dos mamiferos, especialmente o homem, apresenta especializacdes
regionais que lhe conferem uma natureza dupla. Assim, a retina € dividida em retina central e
periférica por apresentar as seguintes peculiaridades.

A retina central compreende uma regido retiniana circular com escassos vasos
sanguineos, de tonalidade amarelada, chamada mécula litea. No centro da mécula litea existe
uma concavidade, a fovea (Figura 3). Nesta regido sé existem fotorreceptores, especialmente
cones que sdo estreitos e estdo densamente agregados. Os neurdnios de segunda e terceira
ordem estdo afastados para as bordas da mécula. E na févea que existe melhor acuidade
visual, pois o circuito neural mais freqiiente sdo as linhas exclusivas onde cada cone se
conecta a uma ou a poucas células bipolares e estas a poucas células ganglionares (Figura 4).
Por isso, nesta regido encontra-se uma alta densidade de células ganglionares (TOBIMATSU

& CELESIA, 2006).
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Figura 3. Imagem da retina central mostrando uma depressdo caracteristicamente palida (macula litea) com sua regido central correspondendo a
févea. Fonte da ilustracdo: http://www.brainconnection.com/med/medart/l/fovea.jpg
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A retina periférica € formada pelas camadas caracteristicas da retina acima descritas.
Nesta regido hd uma alta relacdo de fotorreceptores para as células ganglionares, pois muitos
fotorreceptores se conectam a uma unica célula bipolar e muitas destas se conectam a uma
célula ganglionar, caracterizando um circuito do tipo projecdo convergente (Figura 4). Na
retina periférica hd a disposicdo caracteristica da rede vascular do fundo de olho.
Peculiaridades da periferia como a organiza¢do em camadas, a convergéncia dos circuitos e a
presenca de vasos sdo desfavordveis a boa acuidade visual. Por outro lado, na periferia
retiniana existem mais bastonetes do que cones o que confere a esta regido uma alta
sensibilidade a intensidade luminosa (visdao escotdpica), pois 0os bastonetes sdo extremamente
sensiveis a baixas intensidades luminosas uma vez que eles apresentam maior nimero de

discos contendo fotopigmento, em comparagdo aos cones (LENT, 2004).

2.2.3 Células Ganglionares da Retina

Existem vdrias classes de células ganglionares retinianas que processam a informacao
visual, cada uma delas situa-se na saida de um microcircuito neuronal que inclui classes
especificas de células amdcrinas, bipolares, horizontais e fotorreceptoras (SILVEIRA et al.,
2004a, 2005).

Duas classes destas células tém sido muito estudadas e sdo muito importantes para a
visdo fotdpica monocromética: as células ganglionares M e P que constituem 90% das células
ganglionares na retina (SILVEIRA et al., 2004, 2005a). Estas células sdo responsédveis por
transmitir as informacdes de imagens da retina para o NGL. As células M correspondem a
cerca de 10 a 20% das células ganglionares retinianas (SILVEIRA & PERRY, 1991; DE
LIMA et al., 1996), elas se projetam para as camadas magnocelulares do NGL, constituem,
portanto a via magnocelular (PERRY ez al., 1984). Sdo células com corpos celulares e

axOnios maiores, além de possuirem drvores dendriticas extensas, respondendo a estimulos



com disparo transitério de potenciais de acdo, apresentando, assim, resposta ripida e
passageira (DE MONASTERIO & GOURAS, 1975; GOURAS, 1968). Estas células tém com
grande sensibilidade ao contraste de luminancia (KAPLAN & SHAPLEY, 1986), porém sao
pouco sensiveis a diferencas no comprimento de ondas (DERRINGTON et al., 1984;
LIVINGSTONE & HUBEL, 1988). As células P correspondem a cerca de 60-70% das células
ganglionares retinianas, projetam-se para as camadas parvocelulares do LGN (LEVENTHAL
et al., 1981; PERRY et al., 1984), constituindo a via parvocelular. Sao células menores,
apresentando corpos celulares e axonios de tamanho médio e arvores dendriticas restritas
(WILLIS JR., 2001), respondem tonicamente a estimulos luminosos, transmitindo mais
lentamente os impulsos nervosos que as células da via magnocelular (GOURAS, 1968). Tém
baixa sensibilidade ao contraste (KAPLAN & SHAPLEY, 1986) e alta sensibilidade a
variagcdes no comprimento de ondas (DERRINGTON et al., 1984; LIVINGSTONE &
HUBEL, 1988). As células ganglionares M parecem estar relacionadas a detec¢ao de objetos
em movimentos, enquanto que as células P estdo mais relacionadas a deteccdo da forma e
detalhes finos do estimulo (BEAR et al., 2002; LENT, 2004) (Figura 5).

A ativacdo dos campos receptivos das células ganglionares constitui etapa importante
no processamento da informacgdo visual, pois estes campos refletem as caracteristicas dos
sinais visuais que sdo conduzidos ao cérebro. Por isso a grande importancia de se

compreender do funcionamento do campo receptor destas células.



Figura 5. Células ganglionares do tipo P e M. Visualiza-se as caracteristicas de suas drvores dendriticas, responsaveis pelas peculiaridades de
seus campos receptivos (Fonte da ilustracdo: NELSON, 2004).



A resposta da célula é mediada principalmente pela diferenca de quantidade de energia
luminosa entre o centro e a periferia do campo receptor (KUFFLER, 1953). Em um campo
receptor com organizacdo centro-on (termo inglés que equivale a “ligado”), a célula
ganglionar apresenta maior taxa de disparo quando o centro de seu campo receptor for
iluminado exclusivamente, ndo ocorrendo estimulacdo na sua periferia. Ao se utilizar um
estimulo mais escuro que o fundo ou um ponto escuro incidindo exclusivamente sobre o
centro do campo receptor, algumas células aumentam sua freqiiéncia de disparo. Estas células
sao chamadas centro-off (termo inglés que equivale a “desligado”). Em ambas as células,
quando o estimulo luminoso atinge também a periferia do campo receptor, a atividade da
célula diminui, pois a periferia exerce a¢do antagonista ao centro (BEAR et al., 2002; LENT,

2004; TOBIMATSU & CELESIA, 2006).

2.2.4 Fototransducao

A fototransducao é um fendmeno que acontece ao nivel dos fotorreceptores retinianos,
consistindo na conversdo ou transducdo da energia luminosa em alteracdes do potencial de
membrana dos bastonetes e cones. Primeiramente ocorre a absor¢do da luz incidente e em
seguida a energia absorvida € utilizada para disparar uma seqii€éncia de reacdes quimicas,
resultando na formacgao dos potenciais (LENT, 2004).

A absor¢@o da energia luminosa € feita por moléculas chamadas fotopigmentos que
sdo proteinas integrais de membrana presentes nos discos dos segmentos externos dos
fotorreceptores. Em mamiferos, este pigmento € a rodopsina, formada pela proteina opsina e
pela molécula derivada da vitamina A, o retinaldeido ou retinal (AHNELT & KOLB, 2000).
O retinal é o composto quimico que, efetivamente, absorve o féton. Na auséncia de luz, o 11-
cis-retinal, forma ndo ativada do retinal, fica ligada covalentemente a opsina. Ao incidir a luz

nos segmentos externos dos fotorreceptores, ela € absorvida pela molécula do 11-cis-retinal



que entdo € transformada em trans-retinal e solta-se da opsina, que por sua vez muda sua
conformagdo alostérica (Figura 6). Por fim, o trans-retinal cai no espago extracelular e &
capturado pelo epitélio pigmentar que o retransforma na forma 11-cis-retinal e o transporta de
volta aos fotorreceptores (LENT, 2004).

O retinal, ao sofrer alteracdo de sua configuracido espacial para trans-retinal, ativa a
rodopsina que ativa uma proteina G, chamada transducina, a qual ativa a enzima
fosfodiesterase que degrada um mensageiro quimico, o GMP ciclico (GMPc), diminuindo a
concentracdo deste segundo mensageiro no fotorreceptor. Como o GMPc mantém abertos os
canais de Na* e Ca™ na membrana do fotorreceptor, o resultado da diminui¢io de sua
concentracdio € o fechamento destes canais i0nicos, levando a hiperpolarizagcdo do
fotorreceptor que € seu potencial receptor. Assim, quanto maior a intensidade luminosa
incidente, mais pigmentos absorverdo luz, maior serd a diminuicio de GMPc, mais canais
ionicos serdo fechados e maior serd a hiperpolarizacdo e, por fim, maior a amplitude do
potencial receptor. Da mesma maneira, quanto maior a duragdo do estimulo luminoso, maior a
duracdo do potencial receptor (BEAR et al., 2002; LENT, 2004).

Acredita-se que a grande diferenca seria a sensibilidade espectral dos pigmentos, visto
que os pigmentos dos bastonetes e cones absorvem luzes de diferentes comprimentos de onda
(NATHANS et al., 1986). A sensibilidade espectral é a quantidade relativa de fétons de um
comprimento de onda que deve ser absorvida para gerar um sinal neural (SURRIDGE et al.,
2003). Os cones da retina do ser humano com visdo tricromdtica sdo classificados em trés
classes diferentes de acordo com sua sensibilidade espectral: sensiveis a curtos (S), médios
(M) e a longos comprimentos de onda (cones L) (NATHANS et al, 1986; NEITZ &
JACOBS, 1991). Os picos de absorbancia espectralisy, ficam em 420, 530 e 558 nm, quando
estimados in vitro, e 440, 545 e 565 nm, quando estimados in vivo, enquanto os bastonetes

tém um pico de sensibilidade espectral em 498 nm (NATHANS, 1999; SHARPE et al., 1999).
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Figura 6. Fotopigmento retinal presente no segmento externo de fotorreceptor. Esta molécula muda sua conformacao espacial quando absorve a
luz, tornando-se cis quando no escuro e trans quando no claro (Fonte da ilustragio: SHERWOOD & KLANDOREF, 2005).



2.3 O ELETRORRETINOGRAMA COM PADRAO REVERSO (PERG)

O PERG ¢ um teste eletrofisioldgico que consiste na medida objetiva da fungdo da
retina central através do registro do biopotencial gerado a partir de um padrao de estimulagdo
visual modulado espacial e temporalmente e de luminancia média constante no tempo. A
realizagdo do PERG como um teste usado na pratica da eletrofisiologia clinica tem sido
documentado como de rdpida execucao (BACH et al., 2000). Torigoe et al., (2003) referiu 20
minutos como a média do tempo total para a realizacao do exame.

O primeiro relato na literatura de registro do PERG em humanos foi em 1964 por
Riggs et al. (1964) que documentaram a capacidade de um estimulo com contraste-reverso
provocar a resposta retiniana. A resposta bioelétrica existente no PERG informa a funcdo das
células ganglionares retinianas e da mdacula, uma vez que o estimulo € gerado sobre a retina

central (BACH et al., 2000; HOLDER, 2001a; HOLDER et al., 2006).

2.3.1 Obtencao do PERG

Os estimulos visuais padrdoes usados para obtencdo do PERG sdo alternancias
(reversdes) entre objetos pretos e brancos em um estimulo do tipo “tabuleiro de xadrez” ou
redes. O estimulo em “tabuleiro de xadrez” difere das redes senodais por apresentar variacdes
de lumindncia em diversas orientagdes enquanto no estimulo em redes a variacdo de
luminancia ocorre em apenas uma orientacdo. A estimulacdo mais comumente utilizada € o
estimulo “tabuleiro de xadrez” com quadrados pretos e brancos e uma fixacado central (BACH
et al., 2000; HOLDER, 2001a; HOLDER et al., 2006), isso se deve ao fato de que como na
retina as células sdo seletivas a orientagdo do contraste espacial de luminancia o estimulo em
tabuleiro ativaria o maior ndmero de células que as redes senoidais.

As principais caracteristicas da estimulagcdo que influenciam na resposta do PERG sao

a luminancia média, o contraste entre as dreas pretas e brancas, a freqiiéncia espacial e a



freqiiéncia temporal do estimulo. A luminancia de um estimulo visual € a medida de luz
emitida (candelas - cd) por unidade de area (mz) que independe da distancia. A luminancia
média pode ser obtida a partir da medida da luminancia maxima (Lmax) e da luminancia
minima (Lmin), conforme a férmula 1 mostrada abaixo (CHAIR er al., 2003). A ISCEV
(International Society for Clinical Electrophysiology of Vision) refere ser dificil a obtencao do
registro do PERG em estimulos de baixa luminancia, sendo necessario a aplicacdo de uma
luminancia para as areas brancas de, no minimo 80 cd/m? (BACH et al., 2000; HOLDER et

al., 2006).

(Lmax + Lmin)
Luminancia Média = -
2 form. (1)

Outro parametro de estimulacdo € o contraste entre as areas pretas e brancas. Esta
medida € obtida pela taxa de contraste de Michelson, conforme a férmula 2. (CHAIR et al.,
2001). A ISCEV recomenda que o contraste deve ser maximo (100%) ndo devendo ser menos

que 80% (BACH et al., 2000: HOLDER et al., 2006).

(Lmax - Lmin)
Contraste = --------------- x 100% form (2)
(Lmax + Lmin)

O contraste pode ser modulado espacialmente obedecendo a uma fun¢do quadrada ou
uma fung¢do senoidal. Quando modulado por uma funcido quadrada, a transi¢do espacial entre
luminancia maxima e minima ocorre de forma abrupta, enquanto na modulacdo senoidal a
transicdo entre as luminancias maximas € minimas ocorre de maneira gradual.

A freqiiéncia espacial consiste no numero de dreas espacialmente contrastantes

(ciclos) por angulo visual, sendo expressa em ciclos por grau (cpg). Quanto menor a area



contrastante, maior a freqiiéncia espacial e vice-versa. A forma da onda elétrica do PERG
depende da freqii€ncia temporal em que esta sendo apresentado o estimulo.

Uma modulagao espacialmente quadrada é formada pela soma de sendides espaciais
em freqiiéncias espaciais impares multiplas (harmdnicos) da freqiiéncia espacial da
modulagdo quadrada (f). A amplitude de cada sendide (3f, 5f, 7f, 9f...2n-1f) que compdem a
modulacdo quadrada € inversamente proporcional ao nimero do harmdnico, ou seja, quanto
maior o harmdnico menor sua amplitude (DOS SANTOS & SIMAS, 2002).

O sistema nervoso visual funciona como um analisador de freqii€éncias espaciais
(CAMPBELL & ROBSON, 1968), filtrando da imagem todas as freqiiéncias espaciais
contidas nela. Por exemplo, em uma modulagdo espacialmente senoidal existe apenas uma
freqiiéncia espacial, que € a freqiiéncia espacial da prépria rede e € esta freqii€éncia analisada
pelo sistema nervoso. J4& em uma modulacdo espacialmente quadrada, existe a freqiiéncia
espacial fundamental (f) desta modulagdo e todos os harmoénicos que compdem a modulagao
quadrada, assim o sistema nervoso além de analisar a freqiiéncia espacial fundamental,
também analisa todos os harmonicos da imagem proporcionalmente as suas amplitudes.
Sendo assim, as modulagdes espacialmente quadradas estimulam um maior nimero de
neur6nios que aquelas moduladas senoidalmente no espaco.

A freqiiéncia temporal € a alternancia da fase da onda no decorrer do tempo. Assim, o
PERG ¢ classificado como transiente quando a freqiiéncia temporal ¢ menor que 3 Hz (6
reversoes por segundo) e como PERG de estado-estavel quando a freqiiéncia temporal usada é
alta, por volta de 5 Hz (10 reversdes por segundo) (BACH et al., 2000; HOLDER et al.,
2006).

A captacdo da resposta bioelétrica das células ganglionares no PERG ¢€ feita através de
eletrédios que sdo colocados, por exemplo, em contato com a cérnea. Os tipos mais comuns

sdo os eletrodios de fibras de ouro e o DTL (Dawson, Trick e Litzkow, seus criadores), outros



eletrodios t€m sido usados como as lentes Burian-Allen e eletrédios de pele. Os eletrédios
DTL tém sido descritos como confortiveis para o paciente, nao necessitam do uso de
anestesia, t€ém custo barato, ndo interferem na refracdo do estimulo luminoso e ndo causam
danos a cornea ou conjuntiva (BACH et al., 2003; KUZE & UJI, 2000; HEBERT et al.,
1999), além de serem os eletrédios que apresentam menor variabilidade entre as sessdes de

registros (PRAGER et al., 1992).

2.3.2 Analise do Registro do PERG

O mecanismo de registro do potencial bioelétrico das células retinianas através de um
eletrodio extracelular ocorre pelo fato das correntes elétricas espalharem-se ao longo da
matriz extracelular com resisténcia elétrica (PERLMAN, 2005) (Figura 7).

O registro elétrico do PERG € um sinal muito pequeno, geralmente apresentando a
variagdo de amplitude entre 0,5 a 8 WV (BACH et al., 2000) ou 2 a 8 uV (HOLDER et al.,
2006). Estes valores dependem da caracteristica do estimulo aplicado e do uso de eletrédios
para a captacgdo das respostas bioelétricas.

A forma do registro do PERG transiente € caracterizada pela existéncia de trés
componentes denominados N35, P50, N95. As letras sdo usadas como convengdo, sendo N
para negativo e P para positivo. Os nimeros identificam o tempo médio aproximado que os
componentes podem ser identificados nos registros do PERG apés a estimulacdo. Dessa
maneira, o componente N35 ¢é identificado como um pequeno pico negativo em
aproximadamente 35 milissegundos (ms), o componente P50 ¢ identificado como uma larga
onda positiva em torno de 45 a 60 ms e o componente N95 € uma larga onda negativa que
ocorre em torno de 90 a 100 ms apds a estimulagdo (BACH et al., 2000; HOLDER et al.,

2006) (Figura 8). O componente N35 apresenta a peculiaridade de ndo se mostrar claramente

definido em algumas pessoas (BACH et al., 2000, HOLDER et al., 2006) ou chega a ficar



ausente em outros registros de sujeitos normais (BERNINGER & ARDEN, 1991). No PERG

de estado-estavel o registro consiste de ondas semelhantes a sendides.
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Figura 7. Esquema mostrando o circuito elétrico do olho que permite a captacdo da operacdo do potencial bioelétrico das células através de
eletrodios extracelulares (Fonte da ilustragdo: PERLMAN, 2006).
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Figura 8. Gréfico demonstrativo da ISCEV, exemplificando o registro do PERG mostrando seus componentes (Fonte da ilustracdo: HOLDER et
al., 2006).



Os componentes do PERG transiente podem ser avaliados quanto a sua amplitude e
tempo implicito. O método de medida de amplitude descrito na literatura e recomendado pela
ISCEV ¢ a medida pico do componente ao pico do préximo componente (BACH et al., 2000;
HOLDER et al., 2006), apesar de a propria ISCEV considerar que a medida apenas do pico de
amplitude de um componente possa ser feita, mas € necessario que mais trabalhos sejam feitos
para testar sua validade (HOLDER et al., 2006). Assim, a medida do componente P50 ¢ feita
a partir do pico negativo de N35 para o pico positivo de P50 e amplitude de N95 € medida do
pico positivo do componente P50 ao pico negativo de N95. O tempo implicito dos
componentes do PERG identifica o tempo (em ms) em que ocorreu a atividade maxima do
pico de uma onda apds a estimulagdo. A medida desta varidvel € feita do surgimento do
estimulo (tempo zero ou inicio do registro) até o pico do componente. No PERG de estado-
estavel avalia-se a amplitude e a fase da onda (HOLDER et al., 2006, TOBIMATSU et al.,
2006).

N3ao existem valores padronizados para as medidas de amplitude e tempo implicito do
PERG que possam ser usados por todos os laboratorios de eletrofisiologia clinica. A ISCEV
recomenda que cada laboratdrio estabeleca os seus valores de normalidade para seus proprios
equipamentos e populacio (HOLDER et al., 2006). Este fato foi relatado em muitos trabalhos
cientificos que abordaram a determinacdo de padrdes de normalidade (COSTA et al., 1998;
VAN DER TWEEL et al., 1981). Algumas peculiaridades t€ém sido relatadas na literatura,
como Berninger e Arden (1991) que afirmaram ser o tempo implicito dos componentes do
PERG mais estdvel que a amplitude, ndo apresentando muita dispersdo em seus valores.
Holder et al. (2006) referiu ser a caracteristicamente mais dificil a determinagdo do pico de
resposta do componente N95, devido o pico apresentar-se muitas vezes um pouco largo.

Alguns trabalhos cientificos mostram o uso da razao entre as amplitudes de N95 e P50

(N95/P50) na determina¢do de normalidade e aplicacdo clinica, visto que esta razdo parece ser



um 6timo indicador do funcionamento das células ganglionares retinianas (HOLDER, 2001a,

HOQD et al, 2005).

2.3.3 Origens dos Componentes do PERG

Holder (1985, 1987) e Ryan & Arden (1988) observaram que os componentes do
PERG foram seletivamente afetados, havendo maior comprometimento do componente P50
em doencas da mdacula e do N95 em doencas do nervo 6ptico, sugerindo diferentes origens
para os dois componentes do PERG.

A reducdo na amplitude do componente P50 associada com disfun¢do macular €
geralmente acompanhada pela reducdo concomitante de N95, uma vez que foi observada
auséncia de reducao na relagdo entre as amplitudes N95:P50. Todavia, nas doengas maculares
o componente N95 seria mais bem preservado (HOLDER, 1989).

Holder (1985, 1987) analisou especificamente o componente N95 em pacientes com
desmielinizacdo do nervo 6ptico e constatou anormalidades no PERG devido alteragdes neste
componente, havendo preservacdo do componente P50. Posteriormente, estes dados foram
confirmados por Arden et al., (1986) e Froehlich e Kaufman (1993). Holder (1988) ndo
constatou nenhum atraso de P50 em doencas do nervo &ptico, enquanto encontrou um
aumento significante no tempo implicito de P50 em retinopatias inflamatérias, descolamento
da retina e erros refrativos. Eckstein et al. (1993) constatou alteracdes no tempo implicito de

P50 em casos de descolamento retiniano ao nivel da macula e edema macular.

2.3.4 Aplicacao Clinica do PERG
O PERG tem sido amplamente usado na pratica clinica, detectando anormalidades ao
nivel da retina e nervo Optico seja por doencas locais ou doencas sist€émicas que levem ao

comprometimento da fung¢do ganglionar retiniana. Por isso a sua importincia na pratica da



eletrofisiologia clinica, da oftalmologia e neuro-oftalmologia (HOLDER, 2001a; BACH, et
al., 2000).

Uma aplicacao comum do PERG € em pacientes com glaucoma. Inimeros trabalhos
foram realizados no estudo das alteracdes do PERG nesta patologia (AMBROSIO et al.,
1988; BACH et al, 1998; HOOD et al., 2005; VENTURA et al, 2005; HOWE &
MITCHELL, 1984). Bach et al. (1998) relatou alteracoes do PERG em pacientes com
glaucoma em estado inicial sem altera¢des na medida do campo visual.

O PERG foi capaz de detectar disfuncdes de células ganglionares retinianas em
pessoas que sofreram lesdes pds-geniculares, como histéria de tumor cerebral, isquemias ou
epilepsias, sendo explicado o comprometimento das células ganglionares na retina pela
existéncia de degeneracgdo retrégrada de neurdnios (PORELLO & FALSINI, 1999).

As doencas do nervo optico também té€m sido alvos de estudo da aplicagdo do PERG.
Na desmielinizacao do nervo 6ptico, Porciatti e Von Berger (1984), Holder (1991) e Arden et
al.,(1986) relataram comprometimento do PERG, principalmente no componente N95. Em
casos de compressiao do nervo Optico frequentemente por tumores de pituitdria e
craniofaringeomas, o PERG também se mostrou alterado (HOLDER, 2001b). Holder (1997)
relatou redugdo de N95 com o componente P5S0 normal em casos de atrofia Optica por
neuropatia optica hereditaria de Leber.

Berninger e Arden (1991) afirmam que o tempo implicito dos componentes P50 e N95
dificilmente estd alterado em patologias. Por exemplo, nenhuma alteracdo do tempo implicito
de P50 foi encontrada em grandes grupos de pacientes com diabetes (ARDEN et al., 1986),
ambliopia (ARDEN & WOODING, 1985) e degeneragao macular (ARDEN et al., 1984). No
entanto, Howe e Mitchell (1984) relataram um significante atraso no tempo implicito de N95

em pacientes com glaucoma cronico.



Existem algumas aplicac¢des clinicas do PERG descritas na literatura que sao voltadas
a problemas regionais da Amazonia. E o caso da intoxicagdo retiniana por uso de cloroquina e
hidroxicloroquina que Costa et al. (2006) referem nao ter havido altera¢des nos registros do
PERG de duas pacientes jovens com histéria de uso cronico destas drogas. Mendes et al.,
(2005) estudando as alteragdes visuais na dengue, uma doencga tropical, constataram
alteracoes nos componentes do PERG de pacientes com antecedentes desta doenca,
apresentado dados indicativos de danos retinianos maculares. Outros trabalhos foram
realizados estudando os possiveis efeitos da intoxicacdo retiniana pelo mercurio na resposta
do PERG (ANIJOS et al., 2006; COSTA et al. 2005; SAITO et al., 2006; VENTURA et al.,
2003 a,b) constataram alteracdoes nos componentes do PERG em pacientes intoxicados pelo

mercurio em garimpos da Amazonia.



3 CASUISTICA E METODOS

Foi implantado um sistema de coleta e de anélise computadorizada do PERG, sendo
todas as fases do projeto desenvolvidas no laboratério de neurofisiologia Eduardo Oswaldo
Cruz do Departamento de Fisiologia no Centro de Ciéncias Bioldgicas da Universidade
Federal do Pard, na cidade de Belém. Previamente, tal projeto foi submetido a avalia¢do pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Nucleo de Medicina Tropical (NMT-UFPA), tendo sido

aprovado (anexo A).

3.1  SUIJEITOS

Antes da realizagdo do teste, os sujeitos assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (apéndice A), responderam a um questiondrio que correspondeu ao protocolo de
anamnese, sendo um protocolo para sujeitos controle (apéndice B) e outro para pacientes

intoxicados por mercurio (apéndice C).

3.1.1 Sujeitos controles

Foram testados 38 sujeitos pertencentes a faixa etdria de 16 a 30 anos, (22,15 + 3,7
anos de idade). Para cada sujeito, realizou-se o teste em apenas um olho, sendo
prioritariamente escolhido o olho de menor erro refrativo. Caso ambos os olhos apresentassem
o mesmo erro refrativo foi escolhido aquele do lado ipsilateral da dominancia manual.

Foram excluidos aqueles sujeitos que apresentaram patologias oftalmoldgicas ou
sist€émicas, como estrabismo, nistagmo, catarata, cegueira, glaucoma, daltonismo, lesdo de
cornea recente ou cicatrizada, retinopatia diabética, hipertensdo arterial, dentre outros, e
antecedentes de doencas vasculares, como histéria de acidente vascular encefélico, além de
doencas neurodegenerativas.

Admitiram-se como sujeitos controle apenas os que se apresentaram emétropes ou



com erro de refracdo abaixo de 2,5 dioptrias avaliados através da auto-refratometria de
Humphrey (Humphrey Systems, ZEISS), recebendo necesséria correcdo visual usando-se um
conjunto de lentes corretivas (CAMBRIDGE RESEARCH SYSTEM). Todos os submetidos
ao teste estavam com acuidade visual de 20/20, segundo o teste de Snellen. Nao foi realizada
a dilatacdo da pupila devido a necessidade de preservacdo da boa acuidade visual no momento

do teste (BACH et al., 2000).

3.1.2 Sujeitos intoxicados por merciirio

Foram testados dois sujeitos com idade de 28 anos (RNP040324) e 37 anos
(LCS051117) expostos ocupacionalmente ao merctrio metélico (Hgo), na atividade
garimpeira, na AmazOnia, os quais apresentavam queixa de diminui¢do da acuidade visual. A
avaliacdo clinica foi feita através do protocolo de anamnese e de informacgdes obtidas através
de exames laboratoriais realizados do Nucleo de Medicina Tropical e Instituto Evandro
Chagas. O registro do PERG neste grupo de sujeitos seguiu os mesmos parametros dos
sujeitos controle, sendo realizado o PERG monocular em ambos os olhos.

O RNP040324 teve exposi¢do ao mercurio em um periodo de aproximadamente 5
anos, apresentava um nivel total de mercurio na urina de 3,80 ug/l, no cabelo de 0,58 ng/l e
no sangue de 14,19 pug/l. O LCS051117 permaneceu exposto ao mercurio por um periodo de
23 anos, tendo nivel de mercurio na urina de 6,406 pg/l, no cabelo de 6,40 ug/l e no sangue de
19,22 ug/l. Ambos os sujeitos apresentavam-se afastados hd aproximadamente 1 ano da

exposi¢ao ao metal no periodo da avaliacdo eletrofisiolégica.



3.2  ESTIMULACAO

O estimulo para o PERG obedeceu as recomendacdes da International Society for
Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV) (BACH et al., 2000). O estimulo consistiu de
um campo quadrado de 16° de angulo visual, padrao em tabuleiro (checkerboard), com
quadrados brancos e pretos modulados espacialmente obedecendo a uma fun¢do quadrada,
com luminincia média de 50 cd/mz, contraste de Michelson de 100%, nas freqiiéncias
espaciais de 0,5 e 2 ciclos por grau (cpg). Uma cruz vermelha de 1° grau de angulo visual no
centro de estimulo foi usada para a fixacao do olhar do sujeito testado. A luminancia do fundo
foi de 0 cd/m?. O checkerboard sofreu reversdes abruptas com uma freqiiéncia temporal de 1
Hz, apresentado duas reversdes por segundo (Figura 9). Sendo, portanto, realizado o PERG
transiente.

O programa usado para confeccionar o estimulo foi o Optima v1.4 (CAMBRIDGE
RESEARCH SYSTEM, CRS) rodando em um microcomputador compativel com o padrio
IBM-PC, memoéria RAM com 64 MB e processador Pentium II (Intel). Este programa
comandou uma placa grafica VSG2/3 (CRS) que foi a responsdvel pela apresentacdo do
estimulo visual em um monitor T662-t (Eizo), de 20" com alta resolucio temporal e espacial.
A resolucdo temporal da taxa de atualizacdo foi de 100 Hz e a resolugdo espacial de 600
linhas X 800 pixels. A correcdo gama foi feita, usando o programa Config (Cambridge
Research System), para os canhdes verde, vermelho e azul do monitor a fim de linearizar a
relacdo entre a voltagem aplicada em cada um dos canhdes do monitor e a lumindncia emitida

por ele.



500 ms

Figura 9. Estimulo checkerboard (tabuleiro de xadrez) com ponto de fixacdo vermelho no centro. Durante o teste existe alternancia entre estas

duas telas a cada 500 ms.



3.3  PROCEDIMENTOS ELETROFISIOLOGICOS
3.3.1 Posicionamento do sujeito e colocacao dos eletrédios

O teste foi monocular, em uma sala escura, tendo como unica fonte de luz a do
monitor. A distancia do observador para o monitor foi de 50 cm. Instruiu-se o sujeito a
focalizar a cruz de fixacdo vermelho, evitando piscar ou movimentar os olhos, além de deixar
os musculos da face relaxados, evitando assim artefatos para o sinal bioelétrico
(BERNINGER & ARDEN, 1991).

Foram utilizados 3 eletrédios para o registro do PERG: ativo, de referéncia e terra. O
eletr6dio ativo consistiu de um eletrédio descartdvel de fibras de prata condutivas DTL
(inventado por Dawson, Trick e Litzkow em 1979) que foi colocado em contato com a cérnea,
sem uso de anestesia local, conforme a figura 10 (BACH et al., 2000). O eletrédio DTL foi
montado no proprio laboratério seguindo protocolo de preparacio e montagem segundo
BACH (2003). Teve-se o cuidado de evitar que as fibras do eletrédio ndo se posicionassem
sob o fornix inferior conjuntival uma vez que isso levaria a diminui¢do na voltagem das
repostas, levando ao comprometimento da amplitude dos componentes do PERG
(BERNINGER & ARDEN, 1991; HOLDER, 2001b). Outra medida foi a de evitar que as
fibras permanecessem tensas em contato com a cérnea o que favoreceria o aparecimento de
artefatos com o movimento dos olhos e no ato de piscar (KUZE & UJI, 2000). A resposta foi
capturada pelas fibras, amplificada e dirigida a um microcomputador (METRON) onde foi

visualizada e analisada posteriormente.



Figura 10. Desenho esquematico da colocacdo de um eletrédio DTL em humanos (Fonte da ilustragdo: BACH et al., 2003).



Como eletrodio de referéncia foi usado um eletrédio de ouro, disco EP/EEG de 10
mm, que se colocou na pele, cerca de 1 cm ao lado da comissura palpebral lateral do olho
teste. Esta posi¢do favorece maior estabilidade do registro, evitando contaminacdes nas
respostas como acontece quando usado no processo mastéide, lobo da orelha ou na testa
(BACH et al., 2000; HOLDER, 2001b).

O eletrédio terra é semelhante ao eletrodio de referéncia, sendo importante para
diminui¢do dos artefatos. Este eletrédio também de superficie foi colocado na testa, 3 cm
acima da glabela, na linha média.

Para melhor condutividade dos eletrédios, inicialmente foi realizada a limpeza da
regido da pele com gel esfoliante e dlcool a 70% e aplicou-se uma pasta condutora Ten20
(D.O. Weaver) nos eletrodios de ouro (BACH et al., 2000). Os eletrédios foram fixados com

fita adesiva, garantindo sua estabilidade nas devidas posicdes durante os registros.

3.3.2 Sistema de aquisicao de sinais bioelétricos

O programa Optima V1.4 (CRS), interagindo com uma placa de aquisi¢cdo de dados
AS-1 (CRS) fez a captura do sinal bioelétrico. Por se tratar de uma resposta elétrica muito
pequena, o potencial elétrico precisou ser amplificado em 50.000 vezes através de um
amplificador diferencial MAS800 (CRS). Este sinal foi filtrado em filtro passa banda on-line
entre 0,5 e 100 Hz. A rejeicdo analdgica minima foi de +5% e maxima de +90% e o autozero
de 0% a 100% (BACH et al., 2000). Os dados foram armazenados no disco rigido para anélise
posterior.

Em cada olho testado foram colhidas 8 sessoes de 60 varreduras cada sessdo, em cada
freqiiéncia espacial. Segundo recomendacdes da ISCEV seria necessaria, no minimo, a
colheita de 150 respostas, sendo necessdrio maior nimero de varreduras nos casos de muitos

artefatos. Cada varredura tinha a duracdo de 950 ms, totalizando um tempo de 16 minutos



para completar o teste. Cada freqiiéncia espacial foi testada duas vezes para avaliar a
replicabilidade das respostas (HOLDER et al., 2006). Os parametros de colheita dos dados

foram semelhantes no grupo de sujeitos controle e sujeitos contaminados por mercurio.

3.3.3 Anadlise do PERG

A resposta eletrofisioldgica do PERG foi analisada no dominio do tempo. O registro
foi submetido a Transformada de Fourier, que € um procedimento matematico que decompde
uma fun¢do em senos e co-senos (harmodnicos) e faz o procedimento inverso reconstruindo a
funcdo original. Através da Transformada de Fourier, foram excluidos os harmonicos impares
do registro final, visto que a maior parte da energia do PERG sob a estimulagdo usada
concentrava-se nos harmonicos pares. Este fato tem sido mencionado em outros trabalhos
eletrofisiologicos (SILVEIRA et al., 1982; SOUZA, 2005). Os resultados apresentados neste
trabalho foram obtidos da anélise do registro reconstruido somente com harmonicos pares.

Foram realizados dois métodos de medidas da amplitude dos componentes.
Inicialmente, foram medidos os valores de pico de amplitude dos componentes N35, P50 e
NO95 a partir da amplitude de zero uV. A segunda forma de medida utilizada foi a medida pico
a pico, ou seja, mensurou-se a diferenca de amplitude entre os picos de amplitudes dos
componentes obtendo-se duas medidas, N35-P50 e P50-N95 (Figura 11). Através destas duas
formas de medida objetiva-se avaliar qual delas pode melhor mostrar alteracdes em sujeitos
com perda de fun¢do visual. Foram medidas as razdes de amplitude N95/P50 e P50-N35/N95-
P50, visto que diversos trabalhos indicam que altera¢des nestes valores estariam relacionados
com danos nas células ganglionares retinianas. Os valores das razdes acima mencionadas
foram indicados pelo seu moédulo. O tempo implicito foi a medida de tempo desde a
estimulagdo (tempo zero) até o pico do componente (Figura 12). O tempo implicito de P50 e

P50-N35 foi considerado o mesmo, sendo feito a mesma convengao para N95 e N95-P50.
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Figura 11. Medidas de amplitudes do PERG. Foram realizadas duas medidas de amplitudes: (A) a partir da amplitude de zero microvolt até o
pico do componente, obtendo-se valores para N35, P50 e N95; (B) a partir do pico de um componente até o pico do componente seguinte,

obtendo-se valores para P5S0-N35 e N95-P50.
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Figura 12. Medida do tempo implicito. O tempo implicito foi o tempo desde a estimulacdo até o pico de amplitude do componente. Por
convencdo, o tempo implicito de P50 e P50-N35 foi o mesmo, sendo a mesma afirmativa vélida para o tempo implicito de N95 e N95-P50. A

figura mostra a medida do tempo implicito para o componente P50.



34  ANALISE ESTATISTICA

O teste de andlise de variancia (ANOVA) de unico fator (a= 0,05) foi utilizado para
comparar os valores de amplitude e tempo implicito nas duas freqii€ncias espaciais testadas.
O ANOVA também foi utilizado para verificar se existe diferenca entre os valores de
amplitude mensurados pelos dois métodos de medida citados na figura 11.

Para construir as normas estatisticas para cada um dos parametros do PERG utilizou-
se o procedimento estatistico intervalo de tolerancia bicaudal. Com este teste estatistico
podemos afirmar com uma certeza Yy que uma porcentagem p da populacdo estd inserida em
um intervalo de valores (DIXON & MASSEY, 1957). E possivel determinar os valores
limitantes do intervalo de toleriancia, chamados de limites de toleridncia. Neste trabalho
indicaremos, com 95% de certeza, a faixa de valores de amplitude e tempo implicito que 90%
da populagdo se encontra.

Finalmente, as respostas eletrorretinograficas dos sujeitos contaminados por mercurio

foram comparadas aos dados normativos.



4 RESULTADOS

Obteve-se 0 PERG na faixa etaria de 16 a 30 anos, descrevendo-se os valores de
amplitude e tempo implicito, quanto a média, desvio padrao e limites de tolerancia superior e
inferior. Em seguida foram obtidos os registros eletrorretinograficos dos dois sujeitos
contaminados pelo merctrio, analisando-se a amplitude e tempo implicito destes registros e

finalmente foi feita a comparagdo destes valores com as normas estatisticas.

4.1  ANALISE DOS INDIVIDUOS NORMAIS
4.1.1 Resposta eletrorretinografica obtida

Exemplifica-se na figura 13 um registro de um sujeito controle (LRM041107) que
apresentou todos os componentes do PERG indicados pela ISCEV: N35, P50 e N95. Os
valores de amplitude destes componentes e tempo implicito deste registro sdo evidenciados na
tabela 1. A tabela 2 mostra a amplitude pico a pico de P50-N35 e N95-P50. A tabela 3
apresenta os valores das razdes N95/P50 e N95-P50/P50-N35.

O componente N35 esteve presente em 28 registros na freqii€ncia espacial de 0,5 cpg e
em 25 registros na freqiiéncia espacial de 2 cpg. Nao foi possivel identificd-lo nas demais
respostas dos sujeitos controles por ndo terem apresentado valores de pico de amplitude
negativos, mas positivos. Os componentes P50 e N95 foram encontrados em todos os sujeitos
nas duas freqiiéncias espaciais.

O apéndice D contém os registros eletrorretinograficos de cada sujeito controle deste

trabalho nas duas freqii€ncias espaciais testadas.
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Figura 13. Exemplo de um registro eletrorretinogréifico de um individuo do grupo controle (LRM041107). Em destaque, os componentes N35,
P50 e N95 nas freqiiéncias espaciais de 0,5 cpg (registro superior) e 2 cpg (registro inferior).



Tabela 1. Valores de amplitude de N35, P50 e N95 e tempo implicito para cada componente do PERG do registro da figura 13.

0,5 cpg 2 cpg
N35 P50 N95 N35 P50 N95
Amplitude (uV) -0,68 4,65 -4,38 -0,27 3,62 -2,38
Tempo implicito (ms) 33,2 59,57 99,61 33,2 60,55 101,56

Tabela 2. Valores de amplitude de P50-N35 e N95-P50 do PERG do registro da figura 13.

0,5 cpg 2 cpg

P50-N35 N95-P50 P50-N35 N95-P50

Amplitude (uV) 5,33 -9,03 3,89 6




Tabela 3. Valores das razdes N95/P50 e N95-P50/P50-N35 para o registro da figura 13.

0,5 cpg 2 cpg

NI95/P50 0,94 0,65

N95-P50/P50-N35 1,69 1,54




4.1.2 Dispersao dos valores de amplitude e tempo implicito do PERG

De uma maneira geral, os valores de amplitude e tempo implicito dos componentes do
PERG mostraram-se mais dispersos na freqiiéncia espacial de 0,5 cpg. Os valores de
amplitude encontraram-se mais dispersos que os de tempo implicito nas duas freqiiéncias

espaciais.

4.1.2.1 Dispersao dos valores de tempo implicito

O tempo implicito foi estatisticamente maior para os registros realizados com o
estimulo em 2 cpg, além de esta freqii€éncia espacial ter apresentado menor dispersao destes
valores. O tempo implicito de N35 variou entre 25,4 - 35,2 ms em 0,5 cpg e entre 29,3 - 39,1
ms. Em P50, o tempo implicito variou de 50,8 ms a 61,5 ms em 0,5 cpg e de 52,7 ms a 66,4
ms em 2 cpg. O componente N95 apresentou tempo implicito que variou de 85,9 ms a 114,2

ms em 0,5 cpg e de 95,7 ms a 113,3 ms em 2 cpg (Figura 14).

4.1.2.2 Dispersao da amplitude de N35, P50 e N95

O componente N35 foi aquele que apresentou menores valores de dispersio de
amplitude. O componente N35 variou de —0,03 uV a —1,62 uV em 0,5 cpg e de —0,12 uV a —
1,73 uV em 2 cpg. Nao houve diferenca estatistica entre os valores de amplitude de N35 nas
duas freqiiéncias espaciais. O P50 variou em amplitude de valores de 1,34 uV a 5,56 uV em
0,5 cpg e de 0,91 uV a 4,34 uV em 2 cpg. A amplitude de P50 foi significativamente maior
em 0,5 cpg. O componente N95 foi aquele que apresentou maior variabilidade de valores de
amplitude nas freqii€ncias espaciais de 0,5 cpg e 2 cpg. A amplitude de N95 variou de —1,37
uvVa-6,61 uVvV em 0,5 cpg e de —0,92 uV a —4,97 uV em 2 cpg (Figura 14). A amplitude de

NO95 foi estatisticamente maior em 0,5 cpg.
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Figura 14. Dispersdo dos valores de amplitude e tempo implicito dos componentes N35 (verde), P50 (vermelho) e N95 (azul) do PERG nas
freqiiéncias espaciais de 0,5 cpg (A) e 2 cpg (B).



4.1.2.2 Dispersao da amplitude de P5S0-N35 e N95-P50

A freqii€ncia espacial de 2 cpg apresentou menor dispersao que em 0,5 cpg. Os valores
de amplitude de N95-P50 apresentaram maior variabilidade que P50-N35 nas duas
freqiiéncias espaciais. A amplitude de P50-N35 e N95-P50 foram significativamente maiores
em 0,5 cpg. A amplitude de P50-N35 variou de 2,84 a 6,31 uwV em 0,5 cpg, enquanto em 2
cpg a variacdo de amplitude ocorreu entre os valores de 1,85 e 4,74 uV. A amplitude de N95-
P50 variou de —4,22 a —10, 6 em 0,5 cpg, enquanto em 2 cpg houve dispersao de —2,22 até —

7,52 uV (Figura 15).

4.1.2.3 Dispersao das razdes de amplitude N95/P50 e N95-P50/P50-N35

A razdao N95/P50 variou de 0,27 a 2,46 em 0,5 cpg e em 2 cpg houve variacdo dos
valores desta razdo entre 0,23-2,12 (Figura 16A). A razao N95-P50/P50-N35 variou
aproximadamente da mesma forma em ambas as freqii€ncias espaciais. Em 0,5 cpg, 0 mdximo
e o minimo valor foi de 2,51 e 1,22, respectivamente. Em 2 cpg, a razdo variou de 1,01 a 2,4
(Figura 16B). Nao houve diferenca estatistica entre os valores da razdo N95/P50 nas

freqiiéncias espaciais testadas, o mesmo ocorrendo com os valores da razdo N95-P50/P50-

N35.

4.1.3 Valores médios de amplitude e tempo implicito do PERG

A média e desvio padrao do PERG apresentaram menor amplitude e maior tempo
implicito nos registros obtidos com a estimulagdo com 2 cpg. A tabela 4 e figura 17 mostram
os valores médios com seus respectivos desvios-padrdes para N35, P50 e N95 em cada uma
das freqii€ncias espaciais. A tabela 5 e figura 18 mostram os valores médios de P50-N35 e
N95-P50 com seus respectivos desvios padrdoes. A tabela 6 e figura 19 apresentam os valores

médios das razdes N95/P50 e N95-P50/P50-N35.
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Figura 15. Dispersio dos valores de amplitude e tempo implicito dos componentes P5S0-N35 e N95-P50 do PERG nas freqiiéncias espaciais de
0,5 cpg (A) e 2 cpg (B).
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Figura 16. Dispersdo dos valores das razdes de amplitude N95/P50 (A) e N95-P50/P50-N35 (B) nas freqii€ncias espaciais de 0,5 cpg e 2 cpg.



Tabela 4. Valores médios de amplitude e tempo implicito de N35, P50 e N95 do PERG do grupo controle.

0,5 cpg 2 cpg
N35 P50 N95 N35 P50 N95
Amplitude (uV) -0,45+0,7 3,87+l -3,776x1  -0,33+0,7  2,810,8  -2,79%1,1
Tempo implicito (ms) 31,7£2,5 56,1+2,7 100,916,9 34,5+2,8 59,927 103,7+4,4
Tabela 5. Valores médios de amplitude de P50-N35 e N95-P50 do PERG do grupo controle.
0,5 cpg 2 cpg
P50-N35 N95-P50 P50-N35 N95-P50
Amplitude (uV) 4,32+0,9 -7,63%1,5 3,12140,8 -5,58+1,4




Tabela 6. Valores das razdes N95/P50 e N95-P50/P50-N35 do PERG do grupo controle.

0,5 cpg 2 cpg

NI95/P50 1,04+0,4 1,01+0,4

N95-P50/P50-N35 1,81+0,3 1,84+0,4
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Figura 17. Valores de média e desvio padrdo de amplitude e tempo implicito dos componentes N35, P50 e N95 do PERG nas freqiiéncias
espaciais de 0,5 cpg (A) e 2 cpg (B). Os circulos representam as médias, as barras horizontais representam os desvios-padrdes para o tempo

implicito e as barras verticais representam os desvios-padrdes para a amplitude.
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Figura 18. Valores de média e desvio padrao de amplitude e tempo implicito dos componentes P50-N35 e N95-P50 do PERG nas freqii€ncias
espaciais de 0,5 cpg (A) e 2 cpg (B).
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Figura 19. Valores de média e desvio padrdo das razdes de amplitude N95/P50 (A) e N95-P50/P50-N35 (B) nas freqii€ncias espaciais de 0,5 cpg
e 2 cpg.



4.1.4 Normas estatisticas

Os limites de tolerancia superiores e inferiores para os valores de amplitude e tempo
implicito para N35, P50 e N95 sao mostrados na tabela 7 e figura 20. Os valores dos limites
de tolerancia para a amplitude de P50-N35 e N95-P50 sdo apresentados na tabela 8 e figura
21, enquanto os valores dos limites de tolerancia das razdes de amplitude N95/P50 e N95-
P50/P50-N35 sdo mostrados na tabela 9 e figura 22. O limite de tolerancia é representado por
um retangulo no qual as barras horizontais identificam os valores limites para a amplitude e as
barras verticais os valores limites para o tempo implicito. A figura 22 mostra os limites de
tolerancia indicados por barras horizontais que representam as razdes minimas e maximas das
normas estatisticas. Entdo, para alguém ser considerado semelhante aos controles teria que
apresentar valores de amplitude, tempo implicito ou razao de amplitude dentro dos valores

limites das normas estatisticas.

4.1.5 Comparacao entre os métodos de medida da amplitude

Os dados comparaveis entre os dois métodos de medidas da amplitude do PERG sio:
amplitudes de P50 e P50-N35, amplitudes de N95 e N95-P50 e a razao N95/P50 e NO5-
P50/P50-N35. Nao foi encontrada diferenca estatistica entre as amplitudes de P50 e P5S0-N35
nas duas freqiiéncias espaciais testadas. As amplitudes N95 e N95-P50 foram estatisticamente
diferentes para as freqiiéncias espaciais de 0,5 e 2 cpg. As razdes de amplitude N95/P50 e

N95-P50/P50-N35 sdo significantemente diferentes em ambas as freqiiéncias espaciais.



Tabela 7. Limites de tolerancia superior (LTS) e inferior (LTI) de amplitude (Amp) em UV, e tempo implicito (TI) em ms, de N35, P50 e N95 do

PERG do grupo controle.
0,5 cpg 2 cpg
N35 P50 N95 N35 P50 N95
TI Amp TI Amp TI Amp TI Amp TI Amp TI Amp
LTS
369 1,14 619 6,04 1152 -1,69 406 1,18 658 4,54 113 -0,46
LTI

26,5 -2,03 504 1,71 86,6 -583 285 -1,83 54,1 1,05 945 511




Tabela 8. Limites de tolerancia superior (LTS) e inferior (LTI) de amplitude (em uV), de P50-N35 e N95-P50 do PERG do grupo controle.

0,5 cpg 2 cpg
P50-N35 N95-P50 P50-N35 N95-P50
Amplitude Amplitude Amplitude Amplitude
LTS 6,29 -4,52 4,88 -2,65
LTI 2,35 -10,75 1,37 -8,51

Tabela 9. Limites de tolerancia superior (LTS) e inferior (LTI) da razdo de amplitude de P50-N35 e N95-P50 do PERG do grupo controle.

0,5 cpg 2 cpg

N95/P50 N95-P50/P50-N35 N95/P50 N95-P50/P50-N35

LTI 0,14 1,08 0,06 0,87
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Figura 20. Limites de tolerincia de amplitude e tempo implicito dos componentes N35, P50 e N95 do PERG nas freqiiéncias espaciais de 0,5
cpg (A) e 2 cpg (B). As linhas horizontais limitam superior e inferiormente a amplitude e as linhas verticais indicam os limites maximos e

minimos de tempo implicito.
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Figura 21. Limites de tolerancia de amplitude e tempo implicito dos componentes P50-N35 e N95-P50 do PERG nas freqiiéncias espaciais de
0,5 cpg (A) e 2 cpg (B).
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Figura 22. Limites de tolerancia das razdes de amplitude N95/P50 (A) e N95-P50/P50-N35 (B) nas freqiiéncias espaciais de 0,5 cpg e 2 cpg.



42  ANALISE DOS INDIVIDUOS INTOXICADOS POR MERCURIO
A andlise foi feita baseada nos dados obtidos de cada um dos olhos dos sujeitos

contaminados por mercurio denominados LCS051117 e RNP040324.

4.2.1 Resposta eletrorretinografica obtida

O componente N35 do PERG do sujeito LCS051117 ndo apresentou valores
negativos, ou seja, nao foi encontrado, no PERG do olho direito na freqiiéncia espacial de 2
cpg e no PERG do olho esquerdo na freqiiéncia espacial de 0,5 cpg. Os componentes P50 e
N95 do PERG deste sujeito apareceram em ambos os olhos. Na figura 23 observa-se o
registro da resposta média nas duas freqiiéncias, 0,5 e 2 cpg, no olho direito (OD) e no olho
esquerdo (OE).

O sujeito RNP040324 apresentou o PERG do OD sem o componente N35 em 0,5 cpg
e apresentou apenas o componente N95 em 2 cpg. O PERG do OE deste sujeito apresentou
todos os componentes em 0,5 cpg e os componentes P50 e N95 em 2 cpg. A figura 24 mostra
os registros do OD e do OE deste sujeito.

A tabela 10 mostra os valores de amplitude de N35, P50 e N95, enquanto a tabela 11
mostra a amplitude de P50-N35 e N95-P50. A tabela 12 mostra o tempo implicito de cada
componente do PERG de cada um dos olhos nas duas freqiiéncias espaciais para cada um dos
individuos. A tabela 13 apresenta os valores das razdes de amplitude N95/P50 e NO5-

P50/P50-N35.
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Figura 23. PERG obtido do sujeito LCS051117 a partir do olho direito (A) e do olho esquerdo (B) nas freqiiéncias espaciais de 0,5 e 2 cpg.
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Figura 24. PERG obtido do sujeito RNP040324 a partir do olho direito (A) e do olho esquerdo (B) nas freqii€ncias espaciais de 0,5 e 2 cpg.



Tabela 10. Valores de amplitude do N35, P50 e N95 do PERG obtido a partir de cada olho dos sujeitos intoxicados com mercurio.

Amplitude (LV)
0,5 cpg 2 cpg
N35 P50 N95 N35 P50 N95
LCS051117 - OD -0,51 4,2 -3,93 - 2,23 -2,95
LCS051117 - OE - 5,1 -4,91 -1,37 1,99 -3,1
RNP040324 - OD - 0,89 -4,41 - - -2,53
RNP040324 — OE -0,09 1,11 -1,88 - 1,4 -2,18

Tabela 11. Valores de amplitude do P50-N35 e N95-P50 do PERG obtido a partir de cada olho dos sujeitos intoxicados com merctirio.

Amplitude (uV)
0,5 cpg 2 cpg
P50-N35 N95-P50 P50-N35 N95-P50
LCS051117 - OD 4,71 -8,13 2,23 -5,18
LCS051117 - OE 5,1 -10,01 3,36 -5,09
RNP040324 - OD 0,89 -5,09 - -2,53
RNP040324 - OE 1,2 -2,99 1,4 -3,58




Tabela 12. Valores de tempo implicito do PERG obtido a partir de cada olho dos sujeitos intoxicados com mercurio.

Tempo implicito (ms)

0,5 cpg 2 cpg
N35 P50 N95 N35 P50 N95
LCS051117 - OD 32,2 57,6 90,8 - 58,5 102,5
LCS051117 - OE - 56,6 95,7 30,2 58,5 96,6
RNP040324 - OD - 54,6 103,5 - - 114,2
RNP040324 — OE 32,2 57,6 96,6 - 60,5 107,4

Tabela 13. Valores de razdo de amplitude do PERG obtido a partir de cada olho dos sujeitos intoxicados com mercurio.

Razao de amplitude

0,5 cpg 2 cpg
NI95/P50 NI95-P50/P50-N35 NI95/P50 N95-P50/P50-N35
LCS051117 - OD 0,93 1,72 1,32 2,32
LCS051117 - OE 0,96 1,96 1,55 1,51
RNP040324 - OD 4,95 5,95 -
RNP040324 — OE 1,68 2,48 1,55 2,55




4.2.2 Replicabilidade da resposta

As normas da ISCEV pedem que sejam feitas duas sessdes de registros nos pacientes
para que seja avaliada a replicabilidade das respostas. Considerando-se que foram realizadas
duas sessdes de teste para cada freqii€ncia espacial, obedecendo aos mesmos parametros,
teve-se dois blocos de 240 varreduras, correspondendo a primeira e a segunda tentativas,
permitindo-nos avaliar a replicabilidade da resposta. As tabelas 14, 15 e 16 mostram,
respectivamente, os valores de amplitude de cada componente, da diferenca entre os
componentes e o tempo implicito dos componentes em ambas freqii€ncias espaciais para as
duas sessoes de registros do sujeito LCS051117. A tabela 17 mostra as razdes das amplitudes
do PERG deste individuo. As tabelas 18, 19, 20 e 21 tém o mesmo conteddo das tabelas
supracitadas na mesma seqii€ncia, mas para o sujeito RNP040324.

O sujeito LCS051117 apresentou todos os componentes do PERG obtido do olho
direito em ambas as tentativas em 0,5 cpg e ndo apresentou o componente N35 nas duas
tentativas em 2 cpg para o mesmo olho. Para o PERG do olho esquerdo, foram registrados
todos os componentes para a freqiiéncia espacial de 2 cpg e apenas o componente N35 ndo
apareceu na resposta a 0,5 cpg em ambas as tentativas. Os registros das duas tentativas do
sujeito LCSO051117 nas duas freqiiéncias espaciais sao mostrados na figura 25 (A-D).

O sujeito RNP040324 ndo apresentou o componente N35 do PERG do OD nas duas
tentativas realizadas em 0,5 cpg. Em 2 cpg, para o PERG obtido pelo OD, foi obtida uma
resposta completa na primeira tentativa e sem os componentes N35 e P50 na segunda
tentativa. No olho esquerdo, o PERG obtido ndo apresentou N35 em uma das tentativas em
0,5 cpg e ndo apresentou 0 mesmo componente nas duas tentativas realizadas em 2 cpg. Os
componentes P50 e NO95 foram registrados nas duas tentativas em ambas freqiiéncias
espaciais. Os registros das duas tentativas do sujeito RNP040324 nas duas freqiiéncias

espaciais sdo mostrados na figura 26 (A-D).



Tabela 14. Valores de amplitudes do N35, P50 e N95 obtidos do PERG de cada olho do sujeito LCS051117 nas duas sessoes de registro.

Amplitude (LV)
0,5 cpg 2 cpg
N35 P50 N95 N35 P50 N95
OD - 1° tentativa -0,33 5,35 -4,40 - 2,76 -2,56
OD - 2* tentativa -0,93 3,69 -4,41 - 1,79 -3,39
OE - 1° tentativa - 5,2 -5,62 -2,18 2,43 -3,33
OE - 2° tentativa - 5,27 -4,83 -1,21 1,56 -3,93

Tabela 15. Valores de amplitudes do P5S0-N35 e N95-P50 obtidos do PERG de cada olho do sujeito LCS051117 nas duas sessdes de registro.

Amplitude (uV)
0,5 cpg 2 cpg
P50-N35 N95-P50 P50-N35 N95-P50
OD - 1” tentativa 5,68 -9,75 2,76 -5,32
OD - 2? tentativa 4,62 -8,1 1,79 -5,18
OE - 1° tentativa 5,2 -10,82 4,61 -5,76
OE - 2° tentativa 5,27 -10,1 2,66 -5,49




Tabela 16. Valores de tempo implicito dos componentes dos PERGs de cada olho do sujeito LCS051117 nas duas sessdes de registro.

Tempo implicito (ms)

0,5 cpg 2 cpg
N35 P50 N95 N35 P50 N95
OD - 1° tentativa 29,3 55,7 93,8 - 57,6 103,5
OD - 2* tentativa 33,2 61,5 106,4 - 60,5 101,6
OE - 1° tentativa - 55,7 93,8 29,3 58,6 106,4
OE - 2° tentativa - 58,6 101,6 35,2 58,6 1084

Tabela 17. Valores de razdo de amplitude obtidos do PERG de cada olho do sujeito LCS051117 nas duas sessdes de registro.

Razao de amplitude

0,5 cpg 2 cpg
NI95/P50 N95-P50/P50-N35 NI95/P50 N95-P50/P50-N35
OD - 1” tentativa 0.82 1.71 0.93 1.93
OD - 2° tentativa 1.20 1.75 1.89 2.89
OE - 1° tentativa 1.08 2.08 1.37 1.25
OE - 2° tentativa 0.92 1.92 2.52 1.98




Tabela 18. Valores de amplitudes do N35, P50 e N95 obtidos do PERG de cada olho do sujeito RNP040324 nas duas sessdes de registro.

Amplitude (LV)
0,5 cpg 2 cpg
N35 P50 N95 N35 P50 N95
OD - 1° tentativa - 1,68 -2,85 -0,26 0,62 -3,11
OD - 2* tentativa - 0,89 -4,41 - - -2,54
OE - 17 tentativa - 1,74 -1,13 - 1,51 -1,15
OE - 2° tentativa -0,95 0,77 -2,68 - 1,36 -3,25

Tabela 19. Valores de amplitudes do P5S0-N35 e N95-P50 obtidos do PERG de cada olho do sujeito RNP040324 nas duas sessoes de registro.

Amplitude (uV)
0,5 cpg 2 cpg
P50-N35 N95-P50 P50-N35 N95-P50
OD - 1” tentativa 1,68 4,53 0,88 3,73
OD - 2% tentativa 0,89 5,30 - 2,54
OE - 1° tentativa 1,74 2,87 1,51 2,66
OE - 2° tentativa 1,73 3,46 1,36 4,62




Tabela 20. Valores de tempo implicito dos componentes dos PERGs de cada olho do sujeito RNP040324 nas duas sessdes de registro.

Tempo implicito (ms)

0,5 cpg 2 cpg
N35 P50 N95 N35 P50 N95
OD - 1° tentativa 29,3 55,7 93,8 - 57,6 103,5
OD - 2* tentativa 33,2 61,5 106,4 - 60,5 101,6
OE - 1° tentativa - 55,7 93,8 29,3 58,6 106,4
OE - 2° tentativa - 58,6 101,6 35,2 58,6 1084

Tabela 21. Valores de razdo de amplitude obtidos do PERG de cada olho do sujeito RNP040324 nas duas sessoes de registro.

Razao de amplitude

0,5 cpg 2 cpg
NI95/P50 N95-P50/P50-N35 NI95/P50 N95-P50/P50-N35
OD - 1” tentativa 1,70 2,70 4,98 4,24
OD - 2? tentativa 4,96 5,96 - -
OE - 1° tentativa 0,65 1,65 0,76 1,76
OE - 2° tentativa 3,47 2,00 2,38 3,38
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Figura 25. Registros mostrando a replicabilidade da resposta em diferentes sessdes para o sujeito LCS051117. Registros obtidos do OD em 0,5
cpg (A) e 2 cpg (B). Registros obtidos do OE em 0,5 cpg (C) e 2 cpg (D). O formato das ondas é semelhante e os componentes estdo presentes
em todas as tentativas com pouca varia¢do de amplitude e tempo implicito.
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Figura 26. Registros mostrando a replicabilidade da resposta em diferentes sessdes para o sujeito RNP040324. Registros obtidos do OD em 0,5
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4.2.4 Comparacio das respostas dos pacientes intoxicados com Hg com o grupo
controle
4.2.4.1 Sujeito LCS051117

O sujeito LCS051117 apresentou a resposta eletrofisioldgica nas freqii€ncias espaciais
de 0,5 cpg no OE e 2 cpg no OD sem o componente N35, que ndo apareceu ou nao atingiu
valores negativos. Todos os parametros avaliados do individuo LCS051117 encontram-se

dentro dos limites de tolerancia do grupo controle (Figuras 27, 28 e 29).

4.2.4.2 Sujeito RNP040324

O sujeito RNP040324 ndo apresentou o componente N35 em ambas as freqii€ncias
espaciais de ambos os olhos. Este sujeito também apresentou diminuicdo da amplitude do
componente P50 em 0,5 cpg para ambos os olhos, estando abaixo do limite de tolerancia
inferior do grupo controle. Nao apresentou o componente P50 em 2 cpg no OD, e ainda neste
mesmo olho e freqiiéncia espacial, apresentou o tempo implicito do componente N95 além do
limite de tolerancia superior do grupo controle (Figura 30). Os valores de amplitude de P50-
N35 de ambos os olhos na freqii€éncia espacial de 0,5 cpg apresentaram-se inferiores as
normas estatisticas. Em 2 cpg, a amplitude de N95-P50 do OE apresentou valores de
amplitude fora dos limites de tolerancia do grupo controle (Figura 31). As razdes de
amplitude N95/P50 e N95-P50/P50-N35 mostram que o OD em 0,5 cpg apresenta-se fora das
normas, atingindo valores maiores, indicando perda principalmente no componente P50 ou

P50-N35. O OE encontra-se no limite de tolerancia superior em 2 cpg (Figura 32).
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Figura 28. Comparacgado dos valores de amplitude e tempo implicito de P5S0-N35 e N95-P50 do sujeito LCS051117 com os limites de tolerancia
obtidos do grupo controle. Todos os parametros encontram-se normais.
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Figura 29. Comparacdo dos valores de razdo de amplitude do sujeito LCS051117 com os limites de tolerancia obtidos do grupo controle. Nas
duas medidas de razdo de amplitude, o individuo encontra-se dentro dos limites de tolerancia do grupo controle.
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Figura 30. Comparacio dos valores de amplitude e tempo implicito de N35, P50 e N95 do sujeito RNP040324 com os limites de tolerancia
obtidos do grupo controle. Este sujeito ndo apresentou o componente N35 para o OD em 0,5 cpg e em ambos os olhos em 2 cpg. O P50 teve
amplitude diminuida em ambos os olhos em 0,5 cpg e foi ausente no OD em 2 cpg. O N95 apresentou tempo implicito aumentado no OD em 2

cpg.
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Figura 31. Comparacao dos valores de amplitude e tempo implicito de P50-N35 e N95-P50 do sujeito RNP040324 com os limites de tolerancia
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tolerancia inferior no OE em 2 cpg. O N95-P50 apresentou-se diminuido em 0,5 cpg no OE e em 2 cpg no OD.
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limite de tolerancia superior em 0,5 cpg.



5 DISCUSSAO
5.1  RESPOSTA ELETROFISIOLOGICA NORMAL

O tempo total médio para a realizacdo do exame foi de 30 minutos. Considerando-se
que, dependendo da colaboragao do sujeito, o teste poderia fluir sem necessidade de muitas
pausas, em alguns sujeitos a duracdo do exame foi de 16 a 20 minutos. De uma maneira geral,
pode-se considerar a realizacdo do PERG como um teste de rdpida execucdo (BACH et al.,
2000; TORIGOE el al., 2003).

O uso do eletrédio de fibra descartdvel DTL mostrou-se eficaz na captacdo da resposta
bioelétrica das células retinianas, ndo gerando qualquer interferéncia no sinal bioelétrico
como alteracdo da refracdo. Além disso, este eletrédio ndo causou desconforto nos sujeitos,
ndo sendo necessdrio o uso de anestesia local. Nenhum dano foi observado com o uso do DTL
como abrasio corneal ou infeccdo conjuntival, muito embora nao tenha sido feita andlise do
epitélio corneal com fluoresceina. Os achados tiveram concordancia com o referido na
literatura (BACH et al., 2003; KUZE & UJI, 2000; HEBERT et al., 1999; PRAGER et al.,
1992).

Os registros eletrorretinograficos obtidos do grupo de sujeitos controles apresentaram
os componentes descritos pela ISCEV (BACH et al., 2000, HOLDER et al., 2006), sendo
confirmada a possibilidade de se obter a forma de grafico eletrofisiol6gico do PERG descrito
pela ISCEV em caso de se aplicar os padrdes por ela preconizados.

Foi possivel discriminar o componente N35 pela ocorréncia de uma pequena deflexao
negativa em torno de 35 ms de tempo implicito. Este componente ndo esteve presente em
todos os registros controle o que é esperado em algumas respostas eletrorretinograficas
normais como afirmam Berninger e Arden (1991) e Holder et al. (2006) ou que muitas vezes

0 N35 pode nio se apresentar claramente definido segundo Bach et al. (2000). Portanto, a ndo



identifica¢do do primeiro componente negativo no PERG nao compromete a caracteristica de
normalidade do registro.

Os componentes P50 e N95 foram facilmente identificados em todos os registros do
grupo controle. O primeiro pico positivo, em torno de 45-60 ms e com larga amplitude, foi
identificado como P50 e logo em seguida, em torno de 90-100 ms, foi identificado o
componente N95 como sendo uma deflexao negativa de grande amplitude, concordando com
o descrito pela ISCEV (HOLDER et al., 2006) e outros trabalhos (JACOBI et al., 1994;

BACH & HOLDER, 1996).

5.2 VARIABILIDADE DO PERG

Holopigian et al. (1988) afirmam que a variabilidade dos parametros, principalmente
da amplitude, do PERG ¢ inerente ao teste. HOLDER (2001b) indica que possiveis causas da
variabilidade das respostas estejam no posicionamento dos eletrédios que difere discretamente
de pessoa para pessoa. Outra possivel fonte de variabilidade € o nimero de varreduras
promediadas de individuo para individuo, pois o nimero de varreduras rejeitadas em cada
registro € varidvel. A rejeicdo das varreduras ocorre principalmente devido o piscar e
movimentos oculares.

Os PERGs registrados neste trabalho apresentaram menor variabilidade nos valores de
tempo implicito que nos valores de amplitude, concordando com Otto & Bach (1997) que
mostraram o mesmo achado para PERGs transientes. Os valores de tempo implicito dos
componentes variaram de forma semelhante nas duas freqii€ncias espaciais, sendo que o
componente N95 sempre apresentou maior dispersdo de valores que os primeiros
componentes. Holder et al. (2006) afirmam que determinar o pico de amplitude do N95 ¢é
muitas vezes dificil por ele apresentar decaimento lento de amplitude, tornando assim também

dificil a determinacao exata do tempo implicito.



As medidas de amplitude do pico do componente (N35, P50 e N95) e pico a pico
(P50-N35 e N95-P50) apresentaram variabilidade semelhantes entre si, entre os componentes
e entre as freqiiéncias espaciais. Aldebasi et al. (2001) medindo a amplitude de P50, N95 e
N95-P50 e N95 encontrou variabilidade semelhante entre as medidas. As razdes de amplitude
acompanhando os achados discutidos anteriormente apresentaram dispersdes de valores
proximas, concordando com os dados de Hood et al. (2005). A variabilidade semelhante entre
os dados de amplitude indica uma linearidade do sistema, que independente da amplitude
alcancada em diferentes freqiiéncias espaciais, responde de forma proporcional as diferentes

condic¢des do estimulo.

5.3  DADOS NORMATIVOS

O tempo implicito de todos os componentes dos PERGs registrados neste trabalho foi
estatisticamente maior sob a estimulacdo de 2 cpg. Tan et al. (1989) encontrou que o aumento
da freqiiéncia espacial atrasa o tempo implicito do componente. Uma possivel causa deste
achado seria o fato de freqiiéncias espaciais baixas estimularem preferencialmente a via
magnocelular (respostas rdpidas). Com o aumento das freqii€ncias espaciais hd diminui¢do da
atividade da via magnocelular, aumentado a atividade da via parvocelular (respostas lentas).
Os dados normativos de tempo implicito dos componentes do PERG estiveram mais préximos
dos valores descritos pela ISCEV (BACH et al., 2000, HOLDER et al., 2006) na freqiiéncia
espacial de 0,5 cpg, possivelmente pelo fato desta freqiiéncia espacial estar mais préxima da
recomendada pela ISCEV que € de aproximadamente 0,53 cpg. A utilizacdo de duas
freqiiéncias espaciais neste trabalho ocorreu com o objetivo de facilitar a comparacdo dos
resultados do PERG com outros métodos eletrofisioldgicos utilizados no laboratério de

eletrofisiologia visual Eduardo Oswaldo-Cruz, por exemplo, o potencial cortical provocado



visual (Visual Evoked Cortical Potential — VECP) que € obtido com o mesmo protocolo do
PERG.

Neste trabalho, as medidas de amplitude P50, N95, P50-N35 e N95-P50 foram
significantemente maiores em 0,5 cpg, concordando com Bach & Holder (1997) e Tan et al.
(1989) que mostraram haver diminui¢do da amplitude do PERG com o aumento da freqiiéncia
espacial. O wuso da modulacio quadrada da amplitude poderia explicar tal fato.
Matematicamente, uma modulagdo quadrada de freqiiéncia espacial f € formada pela
interposicdo de modulagdes senoidais em freqii€ncias espaciais impares multiplas da
freqiiéncia espacial fundamental (f), ou seja 3f, 5f, 7f, ...2n-1f. Ou seja, uma modulagao
quadrada de 0,5 cpg é formada por modulacdes senoidais de 0,5 cpg, 1,5 cpg, 2,5 cpg, 3,5 cpg
e assim por diante. Entdo, a estimulagdo com 0,5 cpg sempre teria duas modulagdes senoidais
a mais (0,5 cpg e 1,5 cpg) na sua constituicdo que a estimulagdo com 2 cpg. Assim, com estas
freqiiéncias espaciais adicionais, o estimulo com 0,5 cpg ativaria mais neurdnios na retina que
a estimulag@o com 2 cpg.

Os valores de amplitude dos componentes P50-N35 e N95-P50 foram valores maiores
do que os valores dos componentes P50 e N95, aproximando-se, de uma maneira geral, do
descrito por Holder et al. (2006) o qual diz que as ondas do PERG teriam amplitude de 2-8
nV. Os valores médios de amplitude encontrados neste trabalho concordam com outros
achados na literatura (JACOBI et al., 1994; BACH & HOLDER, 2001; ALDEBASI et al.,
2001).

A razdo de amplitude N95-P50/P50-N35 apresentou valores médios semelhantes nas
duas freqiiéncias espaciais e foram maiores que a razdo N95/P50. A relacdo N95-P50/P50-
N35 mostrou-se mais proxima dos valores descritos na literatura do que a relacdo N95/P50
pelo fato da primeira aplicar o método de medida de amplitude pico a pico semelhante ao que

se observa nos trabalhos publicados. E o caso de Holder (2001b) que cita o valor N95-



P50/P50-N35 como sendo maior de 1,1 e de Hood et al. (2005) que em seus resultados
aplicando PERG transiente seguindo as recomendacdes da ISCEV obteve taxade 1,2 a 1,9.

O método de medida de amplitude pico a pico mostrou-se mais satisfatério devido ter
apresentado maiores valores de amplitude bem como da razdo, ndo havendo diferengas

significativas quanto a dispersdo dos valores em comparacao a medida do pico.

54  APLICACAO DAS NORMAS ESTATISTICAS PARA O PERG

Utilizamos dois individuos contaminados por mercirio para demonstrar como as
normas estatisticas podem ser utilizadas em um laboratério de eletrofisiologia visual.

Como o indicado pela ISCEV (HOLDER et al., 2006) os individuos contaminados por
mercurio tiveram seus dois olhos testados para cada freqiiéncia espacial em duas sessdes
separadas. As respostas eletrofisioldgicas de cada sessdo foram semelhantes para cada
individuo, indicando boa replicabilidade da resposta.

O sujeito LCS051117 ndo apresentou os componentes do PERG fora do padrdo de
normalidade, para as duas freqii€éncias espaciais € nos dois olhos, apesar de seu tempo de
exposi¢ao ao mercurio no garimpo. O sujeito RNP040324 apresentou significativa diminui¢dao
na amplitude do componente P50 para os dois olhos na freqiiéncia espacial de 0,5 cpg e para o
olho direito na freqiiéncia de 2 cpg. O componente P50 tem origem nas células ganglionares e
em areas pos-ganglionares ainda ndo bem definidas (HOLDER, 2001b) e a diminui¢do deste
componente poderia sugerir alteracOes nestas regides. Devido a relacdo feita entre o
comprometimento do componente P50 e as doencas maculares (ECKSTEIN et al., 1993;
HOLDER, 1989), pode-se relacionar os dados do paciente RNP040324 a possivel existéncia
de danos maculares. Nao € possivel, no entanto, afirmar que a diminui¢do do componente P50
€ devido a contaminag¢do do individuo pelo mercirio, pois para isso seria necessiria uma

comparag¢do dos controles com um nimero muito maior de individuos contaminados.



6 CONCLUSAO

Foi possivel obter a resposta eletrofisioldgica do Eletrorretinograma com Padrao
Reverso (PERG), em individuos sauddveis, utilizando-se os protocolos recomendados pela
ISCEV.

Identificou-se nos registros controles os componentes do PERG N35, P50 e N95
descritos pela ISCEV, sendo que apenas o componente N35 ndo esteve presente em todos os
registros, fato que o determina como um componente ndo utilizado nos parametros de
normalidade. As medidas de tempo implicito dos componentes do PERG apresentaram pouca
variabilidade entre os sujeitos, mostrando-se um bom pardmetro para avaliar possiveis
alteracdes do sistema visual. Os valores de tempo implicito foram maiores na freqii€ncia
espacial de 2 cpg, provavelmente por ativar maior nimero de células ganglionares da via
parvocelular que a freqiiéncia espacial de 0,5 cpg. Por outro lado, a amplitude mostrou-se
maior na freqiiéncia de 0,5 cpg, provavelmente por estimular maior nimero de neurénios que
2 cpg. A medida de amplitude pico a pico mostrou-se melhor para se avaliar os pardmetros de
amplitude do PERG, ratificando seu extenso uso nos trabalhos cientificos.

A normatizacdo do eletrorretinograma com padrdo reverso (PERG) proporciona a
reprodutibilidade dos resultados e a possibilidade de se fazer andlises comparativas com
patologias como a intoxica¢ao por mercurio.

Dado o exposto, sugere-se o aumento da amostra do grupo controle, além da extensao
da normatizacdo do PERG em outras faixas etdrias. Conjuntamente, propde-se a realizacdo de
um estudo eletrorretinografico com um maior nimero de individuos contaminados por
mercurio, podendo-se avaliar mais precisamente os efeitos do mercuirio sobre esta resposta

eletrofisioldgica.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Protocolo: N045/2004° -CEP/NMT

2. Projeto de Pesquisa: LEVANTAMENTO DE NORMAS POPULACIONAIS EM
JOVENS UNIVERSITARIOS E APLICACAO CLINICA DO
ELETRORRETINOGRAMA COM PADRAO REVERSO
(PERG) EM PACIENTE MERCURIAL.

3. Pesquisador Responsavel: LUIZ CARLOS DE LIMA SILVEIRA
4-Instituicao / Unidade: DEPT® DE FISIOLOGIA/CCB/UFPA.

5. Data de Entrada: 18/05/2004

6. Data do Parecer: 28/06/2004

PARECER
O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em tela durante a reunido
realizada no dia 28/06/2004. Considerando que, embora tenham sido atendidas as exigéncias

da Resolugdo 196/96-CNS/MS, é importante acatar as seguintes recomendagdes :

a) Indicar estudantes no campo 10 da Folha de Rosto .

b) Que os estudantes ndo tenham ligagsio direta com o pesquisador.
Parecer: APROVADO COM RECOMENDACAO.

Belém, 30 de junho de 2004

Prof* M* da Contei¢io Nascimento Pinheiro
Coordenadora/go CEP-NMT/UFPA.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA
LABORATORIO DE NEUROFISIOLOGIA EDUARDO OSWALDO CRUZ
SALA DE ELETROFISIOLOGIA CLINICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: Levantamento de normas populacionais em jovens universitdrios e aplica¢do clinica
do eletrorretinograma com padrio reverso (PERG) em paciente mercurial.

ESCLARECIMENTOS DA PESQUISA

Esta pesquisa trata da colheita de respostas da atividade de neurOnios (célula
nervosa) da camada de tecido nervoso do olho (retina) através de uma pequena e fina fibra
(eletrodo) colocada sobre a camada transparente mais externa dos olhos (cérnea), mediante
um estimulo visual especifico produzido por um monitor de video. As respostas colhidas
serdo analisadas e, no caso de pessoas sauddveis, serdo usadas para o estabelecimento das
faixas de normalidade, ou, no caso de paciente contaminado por mercurio (metal encontrado
na natureza), serdo usadas para o estudo das alteracdes provocadas por este metal na retina.
Todas as respostas serdo mantidas no arquivo do laboratério. O teste ndo oferece nenhum
dano ou risco ao sujeito, pois ndo € necessario o uso de nenhum método que lese qualquer
tecido. Quanto aos beneficios, o sujeito poderda saber da presenca de alguma alteracdo que
possa ter ao nivel da retina capaz de ser detectada pelo teste. O sigilo sobre tudo que se refere
a participacdo do pesquisado é garantido. Acima de tudo o sujeito € livre para participar e/ou
para retirar-se da pesquisa a qualquer momento, sem haver qualquer forma de represélia.

PESQUISADOR RESPONSAVEL ACADEMICA RESPONSAVEL
Nome: Luiz Carlos de Lima Silveira Nome: Genilma Matos da Costa
End: Rua Augusto Corréa, 01 End: Trav. Antonio Baena, 491
Fone: 211-1570 Fone: 226-9002

Reg. Conselho: 3130 Matricula: 0104006201

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informacdes acima sobre a pesquisa e que me sinto perfeitamente
esclarecido sobre o conteddo da mesma, assim como OS Seus riscos € os seus beneficios.
Declaro ainda que, por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a
colheita de respostas para anélise.

Belém-Pa, / / Assinatura do sujeito da pesquisa ou do responsavel
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA
LABORATORIO DE NEUROFISIOLOGIA EDUARDO OSWALDO CRUZ
SALA DE ELETROFISIOLOGIA CLINICA

PROTOCOLO DE ANAMNESE EM SUJEITOS CONTROLES
Projeto: Levantamento de normas populacionais em jovens universitdrios e aplicacdo clinica
do eletrorretinograma com padrio reverso (PERG) em paciente mercurial.

Data:

Cddigo:

Nome:

Telefone para contato:

Sexo:m () f()

Idade:

Cor: Branco () Pardo () Indio () Amarelo ()
Estado Civil: Solteiro () Casado () Vidvo () Divorciado ()
Naturalidade:

Residéncia:

Tempo de residéncia:

Grau de instrucao:

Profissao:

Tempo de profissao:

Olho dominante:

Historico:

Patologias Apresentadas:

Dificuldade em discriminar cores? nao () sim ()
Como e quando descobriu a doenga?

Casos na familia? néo () sim () Parentesco:

Usa 6culos? ndo () sim ()  Ultima consulta ao oftalmologista:
Apresenta glaucoma? nao () sim () Tempo:

Faz tratamento? nao () sim ()

Algum familiar apresenta glaucoma? nao () sim ( ) Parentesco:
Apresenta catarata? nao () sim ()

Ha algum cego na familia? ndo () sim ( ) Parentesco:

Qual a causa da cegueira?

Apresentou ou apresenta?

Hipertensdo: ndo () sim () Tempo: Mantém controle? ndo () sim ()
Tuberculose: ndo () sim () Medicagdo:

Maléria: ndo () sim () Quantas? Medicacao:

Uso de cloroquina ou hidroxicloroquina? ndo () sim ()
Diabetes: ndo () sim () Tempo:

Mantém controle? néo () sim () Como?



Qual o tipo de diabetes?
H4 quanto tempo tem a doencga?
Quais os tratamentos que ja realizou?

Apresenta alguma complicag¢ao decorrente da doenca? ndo () sim ()
Qual?

Ha casos de diabetes familiar? nfo () sim () Parentesco:
Ja esteve internado? nao () sim ()

Qual(is) o(s) motivo(s)?

Outras observacoes:

Ja usou remédio controlado? néo () sim ()

Qual(is)?

Antecedentes neurolégicos? ndo () sim () Tempo:
Qual?

Medicacao:

Apresenta algum problema visual? ndo () sim ()
Qual(is)?

Sofreu alguma lesdao de cérnea? ndo () sim ()
Ja fez alguma operacgdo ocular? nao () sim ()

Qual(is)?

Sofreu algum trauma craniano? nao () sim ()
Qual?

Tempo:

Fuma? ndo () sim () Tipo:

Tempo: Quantidade:
Bebe? ndo () sim () Tipo:

Tempo: Quantidade:
Usa drogas? nao () sim () Tipo:

Tempo: Quantidade:
Usa medicagao freqiiente? nao () sim () Tipo:
Tempo: Quantidade:
Faz alguma atividade mantendo contato com substancias quimicas? ndo () sim ()
Tipo:

Tempo: Quantidade:

Apresenta algum sintoma? ndo () sim () Quais?

Auto-refratometria:

Complementacoes:
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA
LABORATORIO DE NEUROFISIOLOGIA EDUARDO OSWALDO CRUZ
SALA DE ELETROFISIOLOGIA CLINICA

PROTOCOLO DE ANAMNESE EM PACIENTE MERCURIAL
Projeto: Levantamento de normas populacionais em jovens universitdrios e aplicacdo clinica
do eletrorretinograma com padrio reverso (PERG) em paciente mercurial.

Data: Cddigo: Telefone para Contato:
Nome:
Sexo:m () f() Idade:

Cor: Branco () Pardo () Indio () Amarelo ()

Estado Civil: Solteiro () Casado () Viavo () Divorciado ()

Naturalidade:

Residéncia:

Tempo de residéncia:

Grau de instrucao:

Profissao: Tempo de profissao:

Olho dominante:

Historia da contamina¢ao por mercurio:

Contato com Hg metélico (azougue)

Garimpo () Lojadequeima() Emcasa() Vizinhanga ()

Possui_amalgamas dentarias? nio () sim () Quantas? H4 quanto
tempo?

Qual atividade exercida no garimpo?

Cozinheiro () Servicos gerais () Mergulhador () Outros ()
Forma de exposicdo

Inalacdo () Cutanea () Ingestdo de pescado ()  Outros ()
Consome peixe da regidao? ndo () sim () Ha quanto tempo?
Quais os peixes mais consumidos?

Tucunaré () Curvinha () Pirarucu () Dourada () Pacu () Piranha () Tambaqui ()
Tainha () Jaraqui () Matrinchdo () Apapa () Caraacu () Pescada () Caratinga ()
Mapara () Piramutaba () Pintado () Mandu () Surubin () Aracu () Sarda () Traira ()
Jacunda () Curimata () Acard () Filhote () Peixe cdo () Outros ()

Sintomas atuais

() Dor abdominal () Otalgia () Cefaléia () InsOnia

() Nauseas/vomito () Coldria () Exantema () Dist. memoria

() Diarréia () Disparemia () Tontura () N pode ver os lados
() Epigastralgia () Distria () Edema () Distirbios na marcha
() Dor toracica () Sang. vaginal () Tristeza () Disestesia/parestesia
() Palpitacdes () Secura vaginal () Medo () Outros

() Taquicardia () Sang. uretral () Ansiedade

() Dor précordial () Leucorréia () Fadiga geral

() Tosse () Ferida genital () Irritabilidade



() Dispnéia () Dor lombar () Excitabilidade

Sinais: TA: FC: PESO:
ALTURA:

() Hepatomegalia () Esplenomegalia () Deform. articulares () Deform. dsseas
() Infiltragoes () Gangl. palpaveis () Atrof. muscular () Ictericia

() Palidez () N6d. subcutaneos

Complementacgao:

Dados complementares:

Hébitos

()Fumo () Drogailicita () Anticonvulsivante () Shampoo

() Alcool () Medicamentos () Tuberculostitico () Tintura de cabelo
Complementagao:

Doenga anterior

( ) Diab. mellitus () Neoplasia () TB () Parkson/tremor ( ) Traumatismo
Hanseniase

() D. cerebrovascular ( ) Maldria () Sifilis () Leishmaniose () Epilepsia
Hepatite

() D. cardiovascular () Catarata () Glaucoma () Hipertensdo () Outras
Complementacgao:

0)
@)

Doenca atual
() Diab. mellitus () Neoplasia () TB () Parkson/tremor () Traumatismo

Hanseniase

() D. cerebrovascular ( ) Malaria () Sifilis () Leishmaniose () Epilepsia
Hepatite

() D. cardiovascular () Catarata () Glaucoma () Hipertensdo () Outras
Complementacio:

)
0)

Cirurgia anterior
() Olhos ()Renal () Neurolégica () Cardiaca () Gastrointestinal () Outras
Complementacio:

Problema visual

()Nao ()Sim Qual?

Auto-refratometria:

Complementacoes:
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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