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Banda passante de 5 — 100 Hz (Voluntério 3, equipamento MEB 9400).

Figura 2. A — Banda passante de 5 — 20 Hz; B — Banda passante de 5 — 100 Hz
(Voluntéario 4, equipamento Neuropack Il) . C — Banda passante de 5 — 20 Hz;

D — Banda passante de 5 — 100 Hz (Voluntario 9, equipamento MEB 9400).

Figura 3. A — Banda passante de 5 — 20 Hz; B — Banda passante de 5 — 100 Hz
(Voluntério 10, equipamento Neuropack I1). C — Banda passante de 5 — 20 Hz;

D — Banda passante de 5 — 100 Hz (Voluntario 10, equipamento MEB 9400).
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equipamento MEB 9400 (p < 0,0001).
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Resumo

Potenciais evocados visuais (PEV) avaliam vias visuais para fins clinicos. Os
objetivos deste estudo foram comparar morfologias e laténcias de ondas P100, obtidas
com diferentes bandas passantes de filtros, em 2 equipamentos distintos de um mesmo
fabricante (5 — 20 Hz, e 5100 Hz, Grupo |) e, ap6s escolha da melhor banda passante
de filtros, comparar valores de laténcias de ondas P100 obtidas em 2 equipamentos
distintos de um mesmo fabricante, em voluntérios normais (Grupo Il) e em pacientes
com queixas de alteragdes visuais (Grupo I11). Todos os procedimentos foram
realizados em equipamentos Nihon-Kohden, modelos Neuropack 2 e MEB 9400.

No Grupo I, nos 2 equipamentos, filtros de 5 — 20 Hz proporcionaram registros
graficos melhores e mais nitidos, porém com laténcias mais prolongadas, em relacéo
aos filtros de 5 a 100 Hz (média de 8 milissegundos, p < 0,0001). Em 20 voluntarios
do Grupo Il e 30 pacientes do grupo 111, todos avaliados com filtros de 5 a 20 Hz,
observaram-se laténcias mais prolongadas, em média 6 a 8 milisegundos, utilizando-se
equipamento MEB 9400 (p < 0,0001).

Em concluséo, filtros de 5 a 20 Hz possibilitaram registros de melhor qualidade
das ondas P100, com laténcias mais prolongadas, se comparados aos filtros de 5-100
Hz. Além disso, utilizando-se a mesma banda passante de filtros, e todas as outras
condigdes tecnicas idénticas, diferentes equipamentos, de um mesmo fabricante,
fornecem valores distintos de laténcias das ondas P100, para voluntarios normais ou

pacientes (p < 0,0001).

Palavras-chaves: potenciais evocados visuais, ondas P100, filtros.
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Summary

Visual evoked potentials (VEP) evaluate visual pathways for clinical
purposes. The objective of this study were to compare P100 wave latencies and
morphologies obtained with different band-pass filter in 2 different equipments
from the same manufacturer (5 - 20 Hz, and 5 - 100 Hz, Group I). After choosing
the best band-pass filter for the record of the P100 waves, latencies were
compaired between 2 equipments of the same manufacture. All procedures were
obtained from Nihon-Kohden equipments, Neuropack 2 and MEB 9400 models.

For the Group I, in the 2 equipments, 5 - 20 Hz band-pass filter
furnished better and clearer graphic records, but with longer latencies, in relation
to the 5 - 100 Hz band-pass filter (mean of 8 milliseconds, p <0.0001).

For the 20 volunteers (Group Il) and 30 patients (Group I11), all evaluated
with 5 — 20 Hz band-pass filter, longer latencies were observed, on average 6 to 8
milliseconds, using MEB 9400 equipment (p <0, 0001).

In conclusion, 5 to 20 Hz band-pass filter allowed better quality records
of the P100 waves, with longer latencies, if compared to the 5-100 Hz band-pass
filter. In addition, using the same filter band-pass, and all of the other
technical parameters identical, different equipments from the same manufacturer
provide different P100 latency values for normal volunteers or patients (p

<0.0001).

Key words: visual evoked potential, P100 wave, filter.
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I- Introducéo

1.1 - Sobre as vias visuais

O sistema visual humano € formado por retina, nervos opticos, quiasma 6ptico,
tratos opticos, corpos geniculados laterais, radiacdes opticas, cortex visual e areas
associativas visuais (Snell et al, 2011; Brazis et al, 2013).

A retina representa a por¢do mais externa do sistema visual, entre o vitreo e a
coroide, tendo funcio de captar estimulos luminosos. E dividida em 4 quadrantes, que
fazem intersec¢do na macula. Os bastonetes e 0s cones séo 0s primeiros elementos
neuronais do sistema visual. Estdo localizados profundamente na retina e apresentam
pigmentos que produzem atividade elétrica ao reagir com a luz visivel. No centro da
méacula ha uma regido desprovida de vasos e elementos neurais, exceto pelos cones
densamente dispostos, denominada fovea, com discriminacao visual maior. Esta
atividade é transmitida a neurdnios bipolares e, posteriormente, a células ganglionares
(Horton & Hoyt, 1991).

Fibras do nervo optico sdo axonios das células ganglionares da retina,
mielinizadas por bainhas formadas por oligodendrdcitos. O nervo dptico tem
aproximadamente 50 milimetros de comprimento e deixa a cavidade orbital através do
canal dptico, unindo-se ao nervo homologo do lado oposto para formar o quiasma

dptico.
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O quiasma Optico esté localizado abaixo do recesso supraquiasmatico do terceiro
ventriculo, proximo ao hipotalamo. Posteriormente, situa-se o pediculo hipofisario
(Trobe et al, 1984). No quiasma, as fibras da metade nasal de cada retina, incluindo a
mécula nasal, decussam e originam o trato éptico contralateral, enquanto as fibras da
metade temporal, incluindo a macula temporal, seguem no trato optico ipsilateral.

Os tratos dpticos emergem do quiasma Optico e seguem posterolateralmente ao
peddnculo cerebral. A maioria das fibras termina em sinapses com neurénios do corpo
geniculado lateral. Algumas fibras seguem para nucleo pré-tectal e coliculo superior do
mesencéfalo para atuar em reflexos fotomotores (Bender & Bodis, 1978).

Os corpos geniculados laterais transmitem impulsos iniciados na retina, via
radiacdes opticas, para o cortex pericalcarino do lobo occipital (areas 17 e 18 de
Brodmann). Seus neurdnios estdo dispostos em 6 laminas (1-V1), sendo que as camadas
I, IV e VI estdo conectadas ao olho contralateral, enquanto as camadas I, I11 e V ao
olho ipsilateral (Horton et al, 1990).

As fibras das radiacGes Opticas, provenientes das células nervosas do corpo
geniculado lateral seguem para os labios superior e inferior do sulco calcarino na face
medial do lobo occipital, onde é realizado o processamento cortical das informacdes
visuais (Carter et al, 1985). Quando provenientes do coliculo superior, seguem para o
cortex de associacdo (areas 18 e 19). Cada lobo occipital recebe projecdes da metade
nasal da retina do olho oposto e da metade temporal do olho ipsilateral. As projecdes
da retina superior e inferior se estendem aos labios superior e inferior do sulco

calcarino, respectivamente. A retina macular esta representada no pélo posterior do
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cortex calcarino e a periférica mais anteriormente (Spector et al, 1981). As vias visuais

humanas apresentam somatotopias bem definidas.

1.2 — Sobre os potenciais evocados visuais

Os potenciais evocados visuais (PEV) sdo potenciais elétricos desencadeados
por estimulos visuais e captados por eletrodos localizados préximos ao cortex visual
(Pescosolido et al, 2015). S&o gerados por eventos neurossensoriais relacionados a
traducdo e transmissdo de impulsos nervosos ao longo do tracto optico. Podem ser
obtidos por estimulos com flashs luminosos ou por padrao reverso.

Em 1934 foi demonstrado que flashs luminosos repetidos com frequéncias
regulares geravam respostas elétricas registradas com eletrodos de superficie
posicionados préximo ao cortex occipital (Adrian & Matthews, 1934). Em 1952 foi
evidenciado potencial monofasico, positivo, com laténcia entre 90-120 milissegundos
(mSec), obtido por flash, como resposta cortical consistente (Monnier, 1952). Em 1961
foi obtida em humanos a primeira descricdo morfologica de PEV secundario ao
estimulo com flash (Ciganek et al, 1961). A estimulacéo por padrao reverso foi
desenvolvida por um grupo de pesquisa, em 1967 (Cobb et al, 1967). Em 1966,
demonstrou-se que pacientes com lesdes em nervos opticos apresentavam laténcias
prolongadas das respostas elétricas (Gerin et al, 1966). Em 1971, esta mesma hipotese
foi proposta em estudo realizado em pacientes com esclerose multipla (Richey et al,

1971).
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PEV permitem avaliar funcéo e integridade das estruturas corticais e subcorticais
das vias visuais (Felgueira & Guilhoto, 2005). Admite-se que os PEV sejam respostas
corticais originadas nos cones da fovea, compreendendo 3 a 5 graus centrais da viséo,
representando a visdo macular, discriminativa ou fotdpica (Luccas, 1983; Chiappa,
1997). Imagens séo captadas por fotorreceptores da retina, gerando potenciais elétricos
que, conduzidos através dos nervos opticos, passam pelos quiasmas épticos, tratos
dpticos, corpos geniculados laterais do talamo, e a partir dai, sdo projetadas radiacdes
Opticas principalmente para superficie posterior do lobo occipital, labios do sulco
calcarino, areas 17 e 18 Brodman (Machado, 2000).

PEV séo indicados principalmente para lesdes desmielinizantes dos nervos
opticos, como ocorre na Esclerose Multipla (Milner et al, 1974). A Esclerose
Multipla é doenca neuroldgica grave, pelo fato das placas de desmielinizacdes
poderem acometer o sistema nervoso central em maltiplos territorios anatbmicos.
Quando acomete estruturas nobres, como tronco encefalico, pode levar a grandes
sindromes motoras, sensitivas e de nervos cranianos. Sao comuns os disturbios de
movimento, por lesdes subcorticais ou cerebelares. A patogénese da Esclerose
Maultipla é incerta (Grigoriadis & Van Pesch, 2015). O diagnostico da Esclerose
Multipla envolve estudos dos PEV. A principal indicacdo dos PEV em neurologia
é na Esclerose Multipla e na Neuromielite Optica (Huh et al, 2014). Podem
ocorrer prolongamentos de laténcias e reducdes de amplitudes, que séo
proporcionais ao grau de desmielinizag&o do nervo dptico e/ou grau de

degeneracgdes axonais. O diagnostico precoce da Esclerose Multipla, que envolve
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estudo dos PEV, é fundamental para instituicdo do tratamento adequado e
minimizacao das sequelas a longo prazo.

Outras indicagOes dos PEV incluem lesdes compressivas, como neoplasias, ou
ndo compressivas, como neurite dptica isquémica, ambliopias nutricionais, toxicas e
infecciosas, neuropatia diabética, etilismo crénico, encefalopatias de origem
metabdlica, andxica, dentre outras causas, como adrenoleucodistrofia (Chiappa, 1997).

Os estimulos por padréo reverso, que consistem na projecédo de figura
anéloga a tabuleiro de xadrez, sdo constantes e mais utilizados na avalia¢do dos
PEV na prética clinica (Stockard et al, 1979). As posic6es dos quadrados brancos
e pretos alternam entre si em intervalos de tempo regulares, gerando estimulos
visuais com luminosidade constante. As dimensdes do quadrado séo importantes
porque o valor do angulo formado com a févea influencia na leitura final dos
potenciais (Oishi et al, 1985).

Os sinais sdo captados por eletrodos, amplificados e enviados ao
computador. Acredita-se que a onda negativa que ocorre em torno de 75 mSec
(N75) esteja relacionada a passagem do estimulo pelo lobo occipital (Slotnick et
al, 1999), e a onda positiva em torno de 100 mSec (P100) por areas do cortex
estriado e pré-estriado do lobo occipital e suas conexdes com vias tdlamo-
corticais. A utilidade clinica das ondas P100 no diagndstico de distarbios visuais
e neuroldgicos e bem estabelecida. Geralmente observa-se componente negativo
aos 120 mSec (N120), supostamente gerado em multiplas areas, que incluem o

lobo parietal (Di Russo et al, 2002).
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O sucesso da aplicacdo clinica deste teste depende da avaliacdo correta dos
valores obtidos de grupos de individuos considerados sadios, através de estudo
normativo (Luccas et al, 1983). Devido a grande variabilidade de respostas em
funcédo de quaisquer variacOes dos estimulos e dificuldades de reproducéo das
mesmas condicdes de estudo em laboratérios diferentes, cada laboratorio
necessita estabelecer valores normativos proprios (Tummas & Sakamoto, 1995).
PEV podem ser influenciados por variaveis técnicas como impedéancia dos
eletrodos, grau de luminosidade do ambiente, luminosidade gerada pelo monitor,
ou angulo visual (Shaw & Cant, 1980; Bobak et al, 1987; Celesia et al, 1993;
Tobimatsu et al, 1993), e por variaveis biolégicas como sexo, idade, acuidade
visual, estado de vigilia ou sonoléncia ou tamanho do perimetro cefalico (Celesia
& Daly, 1977; Sokol et al, 1981; Guthkelch et al, 1987; Allison et al, 1984;

Celesia et al, 1987; Hanover-Emmerson, 1994).
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1.3 - Justificativa

Com a difuséo e reconhecimento da importancia dos PEV em medicina, a
partir dos anos 80, autores de renome preconizaram filtros com banda passante de
1-3 a100 - 300 Hz (Yiannikas & Walsh, 1983; Chiappa, 1997). Nas ultimas
publicacOes observa-se grande variabilidade na banda passante dos filtros, de 1 a
50 Hz (Heravian et al, 2015), 1 a 300 Hz (Cokal et al, 2016), 0,5 a 100 Hz
(Willeford et al, 2015; Waisbourd et al, 2016) ou 0,05 a 2.000 Hz (Coppola et al,
2015). Outros autores nem citam a banda passante de filtros utilizada (Grecescu,
2014; Sharma et al, 2015).

A impressao subjetiva de nossa equipe de trabalho € que uma banda
passante mais fechada, de 5 a 20 Hz, possibilita melhores resultados, mas, que
seja de nosso conhecimento, isto ndo esta descrito na literatura.

Os potenciais evocados visuais sdéo amplamente utilizados em nosso meio
para investigacdo de patologias das vias visuais. Sup0e-se que equipamentos
diferentes devam originar resultados idénticos, em pessoas normais e em
pacientes, mas a impressdo subjetiva de nossa equipe € que ha grandes
diferencas de achados entre diferentes equipamentos, mesmo em se tratando de
um mesmo fabricante. Estes temas motivaram a realizacéo deste trabalho.

A proposicao desta pesquisa visa comparar valores de laténcias e
amplitudes das ondas P100 em diferentes aparelhos, possibilitando normatizacao

mais confiavel em nosso Laboratdrio, para fins clinicos.



20

Il - Objetivos

Os objetivos deste estudo séo:

Primeira etapa: comparar morfologias e laténcias de ondas P100, obtidas

com diferentes bandas passantes de filtros, em 2 equipamentos distintos de um

mesmo fabricante;

Segunda etapa: apos escolha da melhor banda passante de filtros,

comparar valores de laténcias de ondas P100 obtidas em 2 equipamentos distintos
de um mesmo fabricante, em voluntarios normais e em pacientes com queixas de

alteracOes visuais.
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111 - Métodos

Apos aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana de nossa
Instituicdo, foram estudados 20 voluntarios normais (40 olhos) e 30 pacientes
provenientes do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu,
divididos em 3 grupos, a saber: Grupo I, 10 voluntarios adultos de ambos os
sexos, com idades de 20 a 59 anos, com visao normal, no qual foi pesquisada a
melhor banda passante de filtros; Grupo Il, outros 10 voluntarios normais de
ambos os sexos, com idades de 20 a 59 anos, com visdo normal, para serem
somados ao Grupo | e constituirem o grupo normal com 20 individuos (40 olhos),
para comparacoes entre 2 equipamentos distintos de um mesmo fabricante;
Grupo 11 - Pacientes com idades de 20 a 59 anos, com queixas clinicas de
alteracGes visuais, para comparagOes entre 2 equipamentos distintos de um
mesmo fabricante. Os critérios de excluséo para os Grupos | e Il foram vicios de
refracdo, diabetes mellitus e outras doencas enddcrinas, insuficiéncia renal,
antecedentes de alcoolismo, exposi¢ao ocupacional a agentes toxicos ambientais
ou outras causas conhecidas de polineuropatia periférica. Os voluntarios e
pacientes foram encaminhados ao Laboratorio de Neurofisiologia para obtencéo
dos PEV, por padréo reverso.

Em sala silenciosa, na penumbra, com iluminagdo constante em qualquer
hora do dia, individuo confortavelmente sentado, a montagem de eletrodos, pelo

Sistema Internacional 10-20, em 2 canais, sera Cz — O1 (canal 1) e Pz — 02
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(canal 2), com fio terra no antebraco. As marcas de pasta branca condutora Nihon
Kohden do primeiro procedimento, no couro cabeludo, foram utilizadas para
reposicionamento dos eletrodos nos mesmos locais, quando os individuos se
locomoverem para a outra sala de exames. Foram utilizados sensibilidade de 20
uV/divisdo, varredura de 30 milisegundos/cm e filtros com banda passante de 5 a
20 hz, e 5a 100 Hz, para o Grupo I. Pelo menos 2 séries de 100 promediacgdes
cada foram obtidas. Os estimulos por padrao reverso na frequéncia de 2 Hz foram
aplicados com angulo visual de 1°, em tela apresentando contraste e brilho
constantes, a 80% do méximo. A melhor banda passante de filtros para o Grupo |
foi utilizada para o Grupo Il. Para cada individuo foram obtidos 2 registros,
primeiro em equipamento Nihon Kohden Neuropack 2, de 2 canais, depois em
Nihon Kohden Neuropack S1, modelo MEB 9400, de 4 canais. Os registros
foram avaliados por outros 2 examinadores com experiéncia em neurofisiologia
clinica.

Para cada individuo, foram tabulados dados de laténcias das ondas P100
esquerda e direita, obtidas nos dois aparelhos. A analise estatistica foi realizada
pelo teste “t” de Student para amostras correlatas. A significancia estatistica foi

inferida para valores de p < 0.001.
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111 — Resultados

Em todos os 10 voluntarios do Grupo I, filtros com banda passante
de 5 a 20 Hz possibilitaram tracados de melhor qualidade, mais lineares e
continuos, menos entrecortados, do que nos registros graficos com banda
passante de 5 a 100 Hz, que apresentam tragcados de pior qualidade, menos
lineares, mais entrecortados, consequientemente menos nitidos. Por outro lado,
houve diferencas em relacdo as laténcias, aparentemente mais prolongadas na
banda passante de 5 a 20 Hz.

As figuras 1, 2 e 3 exemplificam estes achados em 4 voluntarios

normais:
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Figura 1. A — Banda passante de 5 — 20 Hz; B — Banda passante de 5 — 100

Hz (Voluntéario 3, equipamento Neuropack I1). C — Banda passante de 5 —

20 Hz; D — Banda passante de 5 — 100 Hz (Voluntéario 3, equipamento

MEB 9400).
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Figura 2. A — Banda passante de 5 — 20 Hz; B — Banda passante de 5 — 100
Hz (Voluntério 4, equipamento Neuropack Il) . C — Banda passante de 5 —

20 Hz; D — Banda passante de 5 — 100 Hz (Voluntario 9, equipamento

MEB 9400).
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Figura 3. A — Banda passante de 5 — 20 Hz; B — Banda passante de 5 — 100
Hz (Voluntario 10, equipamento Neuropack Il). C — Banda passante de 5 —
20 Hz; D — Banda passante de 5 — 100 Hz (Voluntério 10, equipamento

MEB 9400).

A tabela 1 mostra os valores numéricos das laténcias obtidas nos 10
voluntarios normais (20 olhos), com media, desvio padréo e anélise estatistica,

utilizando-se diferentes bandas passantes de filtros nos 2 equipamentos:
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Tabela 1 — Valores numéricos das laténcias obtidas com filtros com banda
passante de 5 — 20 Hz e 5 — 100 Hz, nos 2 equipamentos, com média e desvio
padrdo. Observam-se laténcias mais prolongadas, em média 8 mSec, utilizando-

se banda passante de 5 — 20 Hz (p < 0,0001). L = olho esquerdo; R = olho direito.

GROUP |
Neuropack 2 MEB 9400
5-20hz 5-100hz 5-20hz 5-100hz
1L 103.0 93.6 109.8 100.2
2L 105.0 94.2 106.8 99.0
3L 103.0 93.0 107.1 99.0
4L 106.0 96.6 1155 101.7
5L 108.0 96.6 114.3 106.8
6L 101.0 89.4 107.4 100.2
7L 102.0 94.2 111.0 106.8
8L 105.0 96.6 118.8 109.2
9L 105.0 93.0 114.3 101.7
10L 108.0 102.0 118.2 111.0
1R 105.0 95.8 113.1 103.2
2R 104.0 93.6 111.0 105.6
3R 103.0 93.0 108.3 98.4
4R 111.0 98.4 117.0 104.4
5R 109.0 98.4 117.3 106.8
6R 100.0 91.2 109.8 99.9
7R 107.0 100.0 115.8 109.8
8R 108.0 99.6 114.6 109.2
9R 109.0 96.0 113.1 105.0
10R 110.0 100.0 117.9 110.7
Mean 105.6 95.8 113.7 105.1
SD 3.1 3.3 35.2 32.6

p-value <0.0001 <0.0001




A tabela 2 mostra os valores numéricos das laténcias obtidas nos 20
voluntarios normais (40 olhos), com média, desvio padréo e andlise estatistica,

utilizando-se filtros de banda passante de 5 — 20 Hz, nos 2 equipamentos:

Tabela 2 — Valores numéricos das laténcias obtidas com filtros com banda
passante de 5 — 20 Hz, nos 2 equipamentos, com média e desvio padréo.
Observam-se laténcias mais prolongadas, em média 7 a 8 mSec, utilizando-se

equipamento MEB 9400 (p < 0,0001).

GROUP I
Left Eye Right Eye

Neuopack MEB 9400 Neuopack MEB 9400
1 104.0 114.6 105.0 111.6
2 108.0 115.2 109.0 115.2
3 100.0 104.7 96.0 104.1
4 97.2 103.8 99.0 107.4
5 106.0 113.1 106.0 114.9
6 105.0 111.0 104.0 111.3
7 102.0 111.0 102.0 107.7
8 108.0 114.3 106.0 117.9
9 107.0 119.1 105.0 117.0
10 105.0 114.3 109.0 113.1
11 103.0 109.8 105.0 113.1
12 105.0 106.8 104.0 111.0
13 103.0 107.1 103.0 108.3
14 106.0 1155 111.0 117.0
15 108.0 114.3 109.0 117.3
16 101.0 107.4 100.0 109.8
17 102.0 111.0 107.0 115.8
18 105.0 118.8 108.0 114.6
19 105.0 114.3 109.0 113.1
20 108.0 118.2 110.0 117.9
Mean 104.4 112.2 105.4 112.9
SD 2.9 4.5 3.9 4.0

p-value <0.0001 <0.0001
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A tabela 3 mostra os valores numéricos das laténcias obtidas nos 30
pacientes (60 olhos), com média, desvio padrdo e analise estatistica, utilizando-se

filtros de banda passante de 5 — 20 Hz, nos 2 equipamentos:



Tabela 3 — Valores numéricos das laténcias obtidas com filtros com banda
passante de 5 — 20 Hz, nos 2 equipamentos, com média e desvio padréo.
Observam-se laténcias mais prolongadas, em média 7 mSec, utilizando-se

equipamento MEB 9400 (p < 0,0001).

GROUP 11l
Left Eye Right Eye
Neuopack 2 MEB 9400 Neuopack2 MEB 9400
1 Mean 138.6 112.0 119.7
2 102.0 113.1 104.0 114.6
3 101.0 111.6 105.0 1134
4 106.0 116.7 109.0 116.7
5 108.0 112.5 106.0 117.6
6 105.0 114.3 104.0 115.2
7 100.0 105.9 101.0 108.3
8 108.0 114.9 108.0 119.1
9 108.0 116.4 108.0 118.8
10 108.0 113.7 112.0 125.1
11 155.0 167.7 154.0 159.3
12 109.0 109.5 102.0 116.4
13 105.0 117.9 106.0 1134
14 115.0 120.6 114.0 120.6
15 104.0 109.8 103.0 111.9
16 115.0 117.3 122.0 130.8
17 115.0 123.3 115.0 126.0
18 99.6 102.3 98.4 102.9
19 103.0 113.7 105.0 115.8
20 136.0 135.3 138.0 135.6
21 108.0 115.5 109.0 117.0
22 118.0 121.2 120.0 120.0
23 101.0 107.7 100.0 105.6
24 130.0 138.6 136.0 137.7
25 120.0 123.6 130.0 135.9
26 115.0 120.6 115.0 116.7
27 105.0 109.2 105.0 110.4
28 103.0 114.0 104.0 1134
29 117.0 122.7 105.0 110.1
30 112.0 119.7 139.0 135.0
Mean 112.2 118.9 113.0 120.1
SD 12.4 12.6 13.6 11.6

p-value <0.0001 <0.0001
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V — Discussao

Quando o Servico de Potenciais Evocados foi instalado em nossa
Instituicdo, em 1993, padronizamos todas as bandas passantes dos filtros, para
PEV, potenciais evocados auditivos e sbmato-sensoriais, de acordo com o
Laboratério da Harvard Medical School. Para os PEV, a banda passante
preconizada era de 5 a 100 Hz, correspondendo a escolha da maioria dos autores,
na época (Yiannikas & Walsh, 1983; Chiappa, 1989).

Por influéncia do Laboratdrio do Instituo Fleni, de Buenos Aires,
comegamos a utilizar também banda passante de 5 a 20 Hz. Ha grandes
divergéncias na literatura quanto ao tema. S&o descritas bandas passantes
0,1 a 100 Hz (Dion et al, 2013), de 0,5 a 100 Hz (Willeford et al, 2015;
Waisbourd et al, 2016, Jeon et al, 2012); 0,5 a 120 Hz (Tomoda et al, 1999), 1 a
30 Hz (Starkstein et al, 1989), 1 a 50 Hz (Heravian et al, 2015), 1 a 100 Hz
(Mahajan et al, 2012; Tsuneishi et al, 1997), 1 a 250 Hz (Brecelj et al, 2002), 1 a
300 Hz (Cokal et al, 2016), 2 a 200 (Gregori et al, 2006) ou mesmo 0, 05 a 2.000
Hz (Coppola et al, 2015).

Nas figuras 1, 2 e 3 apresentam-se comparacdes de registros graficos das
bandas passantes 5 — 20 Hz em relagdo a 5 — 100 Hz, de 4 voluntarios normais,
utilizando-se 2 equipamentos distintos. Em todos os voluntarios do Grupo I, nos
20 olhos, observaram-se registros mais nitidos, de melhor qualidade, das ondas

P100, que por sua vez possibilitam marcagdes mais precisas das laténcias, razéo


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Starkstein%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2926417
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pela qual a banda passante de 5 a 20 Hz foi adotada em nosso Servico, para todos
0s casos. Esta faixa mais estreita de filtros levou a prolongamentos de laténcias,
nos 10 voluntarios normais, em média de 8 mSeg (p < 0,0001).

Os estudos dos voluntarios e pacientes dos Grupos Il e 1ll,
respectivamente, visavam comparacgoes de 2 equipamentos distintos. Os 40 olhos
de 20 voluntarios normais forneceram laténcias mais prolongadas no
equipamento MEB 9400, em média 7 milisegundos (p < 0,0001), 0 mesmo
ocorrendo para os pacientes (p <0,0001). Estes resultados ndo eram esperados,
porque trata-se de um mesmo fabricante.

Estas grandes diferencas de laténcias requerem que sejam feitos novos
estudos normativos quando um novo equipamento chega em um Servico de
neurofisiologia clinica, mesmo em se tratando de um mesmo fabricante. Idem,
pensamos que valores anormais de um autor, para fins diagnosticos, ndo podem
ser utilizados por outros, se as bandas passantes dos filtros forem diferentes.

A realizacdo deste trabalho trouxe pequenas contribuicdes e grandes
duvidas a nossa equipe, porgue inferéncias de anormalidades dos PEV dependem
de multiplos fatores e interpretacdes de trabalhos publicados sobre PEV requerem

cautela.
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VI — Conclusodes

- Filtros com banda passante de 5 a 20 Hz possibilitam registros
de melhor qualidade das ondas P100 dos potenciais evocados visuais

por padréo reverso;

- Filtros com banda passante de 5 a 20 Hz fornecem laténcias
mais prolongadas das ondas P100; em relacdo a banda passante de 5 a

100 Hz;

- Diferentes equipamentos, de um mesmo fabricante, fornecem
valores distintos de laténcias das ondas P100, para voluntarios normais

Ou pacientes.
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CAAE: 51052315.5.0000.5411

Instituicdo Proponente: Departamento Neurologia,Psicologia e Psiquiatria
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 1.357.414

Apresentacéo do Projeto:

Os potenciais evocados visuais (PEV) sdo amplamente utilizados na investigacdo de doencas das vias
visuais. Os PEV séo indicados principalmente para diagndéstico de les6es desmielinizantes dos nervos
Opticos, em lesdes compressivas, como neoplasias, ou ndo compressivas, como neurite Optica
isquémica, ambliopias nutricionais, téxicas e infecciosas, neuropatia diabética, etilismo crénico,
encefalopatias de origem metabdlica, andxica, dentre outras causas, como adrenoleucodistrofia.
Supde-se que equipamentos diferentes possam originar pequenas diferencas nos achados de PEV.
Desta forma, esta pesquisa visa comparar valores de laténcias e amplitudes das ondas P100 em
diferentes aparelhos, possibilitando normatizagcdo mais confiavel para fins clinicos. Seréo obtidos PEV
em dois equipamentos diferentes no mesmo laboratério (HC-FMB-UNESP) em dois grupos: individuos
sem sintomas de acometimento de vias visuais e individuos com sintomas de acometimento de vias
visuais. Serdo coletados dados de laténcias e amplitudes de ondas P100 dos dois equipamentos em
voluntarios e pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo desta pesquisa € comparar laténcias e amplitudes das ondas P100 dos potenciais
evocados visuais (padrao reverso), realizados em dois equipamentos diferentes de um mesmo
fabricante (Nihon Kohden), em individuos com exames normais e alterados, utilizando-se os
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mesmos parametros técnicos.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Para esta pesquisa 0s riscos sdo minimos e relacionados ao ardor e lacrimejamento ocular devido a
necessidade de manter visdo fixa em tela que emite estimulo luminoso. Os beneficios serdo diretos
devido a realizacdo de avaliacdo eletrofisiolégica das vias visuais. Futuramente, sera possivel
normatizacdo de achados (laténcias e amplitudes de ondas P100) de potenciais evocados visuais
realizados no laboratério do HC-FMB-UNESP, visando a garantir uma investigacdo complementar
mais fidedigna.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Nesta pesquisa serdo avaliados 20 voluntarios normais e 20 pacientes divididos em dois grupos:
Voluntarios adultos de ambos os sexos, com idades de 20 a 59 anos, com visdo normal; Pacientes
oriundos de varias especialidades de nossa Instituicdo, com idades de 20 a 59 anos, com hipéteses
diagndsticas de acometimentos das vias visuais. Os voluntarios deverdo ser livres de vicios de
refracdo, diabetes mellitus e outras doencas enddcrinas, insuficiéncia renal, antecedentes de
alcoolismo, exposi¢do ocupacional a agentes tdxicos ambientais ou pacientes com quaisquer outras
condigdes clinicas causadoras de polineuropatia. Os voluntarios e pacientes serao submetidos a teste
de acuidade visual através da aplicacdo da tabela de Snellen. A seguir, os voluntarios e pacientes
serdo encaminhados para laboratério especifico para obteng¢éo dos PEV (potenciais evocados visuais)
no equipamento Nihon Kohden Neuropack S1, modelo MEB 9400, de 4 canais, depois em
equipamento Nihon Kohden Neuropack Il, de 2 canais. Para cada individuo, serdo tabulados dados de
laténcias e amplitudes das ondas P100 esquerda e direita, obtidas nos dois aparelhos.

Consideracfes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

O TCLE foi escrito de forma clara e com esclarecimentos sobre o0s objetivos do estudo, sigilo e
participacdo voluntiria dos participantes.Foram elaborados dois TCLE especificos, um para
participantes sem sintomas clinicos de acometimento das vias visuais e outro para participantes com
sintomas clinicos de acometimento das vias visuais.O cronograma da pesquisa é adequado e todas as
autorizac@es pertinentes foram incluidas no processo.

Recomendacgdes:
Nada a acrescentar.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

ApOs a andlise do processo acima referido CAAE 51052315.5.0000.5411, sou de parecer favoravel
a aprovacao da execucdao do respectivo projeto de pesquisa. Este projeto de pesquisa nédo precisa
ser enviado ao CONEP.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Projeto de pesquisa APROVADO, deliberado em reunido do CEP de 07/12/2015, sem necessidade
de envio a CONEP.

Lembramos que ao final da execucao do projeto, € necessario enviar o “Relatério Final de

Atividades”. Essa documentagao deve ser enviada via Plataforma Brasil na forma de
“NOTIFICACAQ”

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informag6ées Béasicas [PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 17/11/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 570888.pdf 17:02:46
Folha de Rosto folhaderosto2.pdf 17/11/2015 [Vanessa Caldeira Aceito

16:23:02 Pereira
TCLE/ Termos de |TCLEZ2.doc 17/11/2015 [Vanessa Caldeira Aceito
Assentimento / 12:54:33  |Pereira
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termos de [TCLEl.doc 17/11/2015 |Vanessa Caldeira Aceito
Assentimento / 12:54:14 Pereira
Justificativa de
Auséncia
Declaracéo de escritorioapoio.pdf 16/11/2015 [Vanessa Caldeira Aceito
Instituicéo e 14:23:15 |Pereira
Infraestrutura
Projeto Detalhado/ [PROJETO_PEV.doc 06/11/2015 [Vanessa Caldeira Aceito
Brochura 01:11:14 Pereira
Investigador

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
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ANEXO 2 - Artigo intitulado: “Comparison between 2 equipments
from the same manufacturer for the Pattern Reversal Visual Evoked

Potentials”.
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Comparison between 2 equipments from the same manufacturer for the

Pattern Reversal Visual Evoked Potentials

Pereira VC, Modenesi R, Bertotti MF, Resende LAL (Service of Clinical
Neurophysiology, Botucatu School of Medicine, UNESP, Brazil)

Resumo

Potenciais evocados visuais (PEV) avaliam vias visuais para fins clinicos. O
objetivo deste estudo foi comparar valores de laténcias de ondas P100 obtidas em 2
equipamentos distintos de um mesmo fabricante, em voluntarios normais (Grupo I)
e em pacientes com queixas de alteragcOes visuais (Grupo I1). Todos 0s
procedimentos foram realizados em equipamentos Nihon-Kohden, modelos
Neuropack 2 e MEB 9400.

Em 20 voluntarios do Grupo | e 30 pacientes do grupo Il, observaram-se laténcias
mais prolongadas, em média 6 a 8 milisegundos, utilizando-se equipamento MEB
9400 (p < 0,0001).

Concluiu-se que, com todas as condicdes técnicas idénticas, diferentes
equipamentos, de um mesmo fabricante, fornecem valores distintos de laténcias das

ondas P100, para voluntarios normais ou pacientes (p < 0,0001).

Palavras-chaves: potenciais evocados visuais, ondas P100.
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Summary

Pattern Reversal Visual Evoked Potentials (PR-VEP) evaluate visual
pathways for clinical purposes. The objective of this study were to compare
latencies obtained from 2 different Nihon-Kohden equipments, Neuropack 2 and
MEB 9400, in normal volunteers (Group 1) and in patients with visual disturbances
(Group 11).

For the 20 volunteers (Group I) and 30 patients (Group I1), elongated
latencies were observed, on average 6 to 8 milliseconds, using MEB 9400
equipment (p <0, 0001).

In conclusion, using the same filter band-pass, and all of the other
technical parameters identical, different equipments from the same manufacturer
provide different P100 wave latency values for normal volunteers and patients (p

<0.0001).

Key words: visual evoked potential, P100 wave.
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Introduction

The human visual system consists of retina, optic nerves, optic chiasm, optic
tracts, lateral geniculate bodies, optical radiations, visual cortex and visual
associative areas (Horton et al, 1990; Horton & Hoyt, 1991; Snell, 2011; Brazis et
al, 2011).

The Pattern Reversal Visual Evoked Potentials (PR-VEP) are cerebral
electrical potentials obtained by electrodes located close to the visual cortex, after
visual stimuli (Chiappa, 1997; Pescosolido et al, 2015). The Pattern Reversal
stimulation was developed since long time (Cobb et al, 1967; Gerin et al, 1966;
Stockard et al, 1979) and relevant clinical results were initially obtained in multiple
sclerosis patients (Richey et al, 1971; Milner et al, 1974).

PR-VEP can be influenced by technical variables such as impedance of the
electrodes, degree of luminosity of the environment, luminosity generated by the
monitor and visual angle (Shaw & Cant, 1980; Bobak et al, 1987; Celesia et al,
1993; Tobimatsu et al, 1993), and by biological variables such as sex, age, visual
acuity, wakefulness or sleepiness and cephalic perimeter size (Celesia & Daly,
1977; Sokol et al, 1981; Guthkelch et al, 1987; Allison et al, 1984; Celesia et al,
1987; Hanover-Emmerson, 1994).

There are a lot of technical variabilities and different results are usually
obtained from different laboratories (Chiappa, 1997), but as far as we known,
comparision of different equipment from the same manufacturer for PR-VEP was

not done before.
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Our objective of this study is to compare PR-VEP obtained with identical

technical conditions from 2 different equipaments of the same manufacturer.

Methods

After approval by the Human Research Ethics Committee of our
Institution, 20 normal volunteers (Group I) and 30 patients (Group Il), both sexes
and age between 20 to 59 years, were studied for comparisons between 2
different equipment of the same manufacturer. Exclusion criteria for Groups |
and 11 were refractive errors, diabetes mellitus and other known causes of
peripheral polyneuropathy. The volunteers and patients were referred to the
Neurophysiology Laboratory to obtain the PR-VEP in identical technical
conditions in both equipments.

In the penumbra room, individual comfortably seated, with constant
illumination at any time of the day, electrode position was placed in accordance
to the International 10-20 System, in 2 channels, Cz - O1 (channel 1) and Pz - O2
(channel 2). The filter band-pass was set to 5 to 20 Hz, sensitivity to 20 uV/div
and analysis time to 30 mSec/div. Pattern shift stimuli at the 2 Hz frequency was
employed with 1° visual angle, on the screen showing constant contrast and
brightness at 80% of the maximum. For each individual, 2 records were obtained,
first from a 2-channel Nihon Kohden Neuropack 2 equipment and then from a 4-
channel MEB 9400 Nihon Kohden Neuropack S1 equipment. They were

analysed by 2 others examinators with experience on clinical neurophysiology.
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Numerical values of the latencies of the left and right P100 waves obtained in the
two devices were tabulated. Statistical analysis was done by the Student's t-test

for correlated samples at significance level of p <0.001.

Results
For the group I, the latency values obtained from 20 normal volunteers (40
eyes),

were elongated, on average 7 to 8 mSec, using MEB 9400 equipment (p <0.0001).

Table 1 — Numerical values of the latencies obtained from the 2 equipments, for

the group I, with mean, standard deviation and statistical analysis.

GROUP |
Left Eve Right Eve

Neuopack MEB 9400 Neuopack MEB 9400
1 104.0 114.6 105.0 111.6
2 108.0 115.2 109.0 115.2
3 100.0 104.7 96.0 104.1
4 97.2 103.8 99.0 107.4
5 106.0 113.1 106.0 114.9
6 105.0 111.0 104.0 111.3
7 102.0 111.0 102.0 107.7
8 108.0 114.3 106.0 117.9
9 107.0 119.1 105.0 117.0
10 105.0 114.3 109.0 113.1
11 103.0 109.8 105.0 113.1
12 105.0 106.8 104.0 111.0
13 103.0 107.1 103.0 108.3
14 106.0 115.5 111.0 117.0
15 108.0 114.3 109.0 117.3
16 101.0 107.4 100.0 109.8
17 102.0 111.0 107.0 115.8
18 105.0 118.8 108.0 114.6
19 105.0 114.3 109.0 113.1
20 108.0 118.2 110.0 117.9

Mean 104.4 112.2 105.4 112.9



SD
p-value

2.9
<0.0001

4.5

3.9
<0.0001

4.0

For the group 11, the latency values obtained from 30 patients (60 eyes),

were elongated, on average 7 mSec, using MEB 9400 equipment (p <0.0001).
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Table 2 — Numerical values of the latencies obtained from the 2 equipments, for

the group |1, with mean, standard deviation and statistical analysis.

GROUP II
Left Eve Riaht Eve

Neuopack MEB 9400 Neuopack 2 MEB 9400
1 Mean 138.6 112.0 119.7
2 102.0 113.1 104.0 114.6
3 101.0 111.6 105.0 113.4
4 106.0 116.7 109.0 116.7
5 108.0 1125 106.0 117.6
6 105.0 114.3 104.0 115.2
7 100.0 105.9 101.0 108.3
8 108.0 114.9 108.0 119.1
9 108.0 116.4 108.0 118.8
10 108.0 113.7 112.0 125.1
11 155.0 167.7 154.0 159.3
12 109.0 109.5 102.0 116.4
13 105.0 117.9 106.0 113.4
14 115.0 120.6 114.0 120.6
15 104.0 109.8 103.0 111.9
16 115.0 117.3 122.0 130.8
17 115.0 123.3 115.0 126.0
18 99.6 102.3 98.4 102.9
19 103.0 113.7 105.0 115.8
20 136.0 135.3 138.0 135.6
21 108.0 115.5 109.0 117.0
22 118.0 121.2 120.0 120.0
23 101.0 107.7 100.0 105.6
24 130.0 138.6 136.0 137.7
25 120.0 123.6 130.0 135.9
26 115.0 120.6 115.0 116.7
27 105.0 109.2 105.0 110.4
28 103.0 114.0 104.0 113.4
29 117.0 122.7 105.0 110.1
30 112.0 119.7 139.0 135.0
Mean 112.2 118.9 113.0 120.1
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SD 12.4 12.6 13.6 11.6
p-value <0.0001 <0.0001
Discussion

This study of the volunteers and patients provided elongated latencies from
the MEB 9400, on average 7 to 8 milliseconds (p <0.0001). These results were not
expected because the 2 equipments came from the same manufacturer.

These findings indicated that new normative studies should be done when a
new equipment arrives at a Clinical Neurophysiology Service. This research has
brought small contributions and great doubts to our team, because inferences of
abnormalities of PR-VEP depend on multiple factors. We think that
interpretations of published data about PR-PEV require caution because probably
there is a great variability between findings obtained from different equipments.

In conclusion, different equipments provide different P100 wave latency
values for normal volunteers and patients, even if they were obtained with identical

technical conditions and came from the same manufacturer.
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