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RESUMO

Neste estudo foram avaliadas as possiveis contribui¢@es das vias paralelas visuais M e P
para o potencial cortical provocado visual em diferentes excentricidades visuais usando
0 ganho de contraste como indicador fisiolégico no primeiro (K2.1) e segundo (K2.2)
slices do kernel de segunda ordem dos potenciais corticais provocados multifocais
(mfVEPs). O trabalho foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (023/2011 —
CEP/NMT) do Nucleo de Medicina Tropical, Universidade Federal do Para. Nove
sujeitos (22,5 + 3,7 anos de idade) com visdo normal foram testados. O estimulo foi
gerado atraves do programa VERIS (EDI, San Mateo, CA) e consistiu em um tabuleiro
de dardos ocupando 44° do angulo visual, com 60 setores escalonados considerando a
magnificacdo cortical, onde cada setor continha 16 quadrados (8 pretos e 8 brancos) com
contraste espacial de luminéancia e lumin&ncia média de 40 cd/m?, mostrados através de
um monitor CRT, situado a uma distancia de 32 cm do individuo testado. Cada setor foi
temporalmente modulado por uma sequéncia-m pseudo-aleatéria no modo de
apresentacdo de padrdo reverso e padrao de pulso em cinco contrastes de Michelson entre
6,25-100%. Foram extraidos os dados de K2.1 e K2.2 dos mfVEPs. Calcularam-se 0s
valores médios de amplitude de registros correspondentes a 6 diferentes anéis de mesma
excentricidade no campo visual (Al e A6 sendo 0s anéis mais interno e externo,
respectivamente) em funcdo do contraste do estimulo. Os dados de amplitude em funcao
do contraste do estimulo foram modelados por fun¢des de Michaelis-Menten. A constante
de semissaturacdo (Cso) do modelo foi o indicador inversamente proporcional do ganho
de contraste da funcdo. Em K2.1, respostas para o padréo reverso apresentaram um alto
valor do C50 (média, desvio padrdo: 35,5% * 9,3), indicando baixo ganho de contraste
na fungdo. Para os anéis mais externos (A2 — A6), foram estimados C50 inferiores aos
estimados em Al (média, desvio padrdo: A2: 26,5% + 6,5; A3: 22,4% + 8,8; A4: 18,4%
+ 4,4; A5: 20,6% £ 9,3; A6: 26,7% £ 12), representando funcbes de alto ganho de
contraste. Em K2.2, no anel central (A1) e no mais periférico (A6), as funcdes de resposta
ao contraste geradas pelo padrdo reverso apresentaram um alto valor do C50 (média,
desvio padrdo: 38,4% * 4,2; 37,5% = 10,2), indicando baixo ganho de contraste na
fungéo. De A2 a A5, originou fungdes com valores de C50 inferiores aos estimados em
Al (média, desvio padrdo: A2: 27,4% * 7,4; A3: 20,2% + 4,9; Ad: 22,4% + 4,2; A5:
18,7% + 3,2; A6: 23,1% = 8,9), representando funcdes de alto ganho de contraste. Para o
padrdo de pulso, no K2.1 e K2.2, no anel central (Al) e no K2.2 no anel mais externo
(A6), as funcdes de resposta ao contraste geradas ndo apresentaram valores significativos
e confidveis para a analise. Em K2.1 os anéis intermediarios (A2 — A5) originaram
funcBes com alto C50 (média, desvio padrdo: A2: 44,7% + 10,5; A3: 38,3% + 12,1; A4:
45,8% + 12,1; A5: 49,4% + 16,1; A6: 47,8% + 14,7), representando funcdes de baixo
ganho de contraste. Em K2.2, nos anéis intermediarios (A2 — A5, exceto em A4) a
estimulagdo originou valores de C50 maiores do que em K2.1 (média, desvio padrdo: A2:
50,2% + 10,3; A3: 48,2% + 11,1; Ad: 28,5% * 4,2; A5: 54,3% + 16,2), representando
funcbes de baixo ganho de contraste. Para o padrdo reverso, os resultados sugerem a
predominancia da via M nos aneis excéntricos intermediarios e da via P no anel mais
central (A1) e no mais periférico (A6). Para o padrdo de pulso, sugere predominancia da
via P em todas as excentricidades.

Palavras-chave: ganho de contraste, mfVEP, excentricidade cortical, sequéncia-m,
analise de kernel, vias paralelas visual, via M, via P.
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ABSTRACT

This study evaluated effects of eccentricity and mode presentation on the multifocal
visual evoked potential (mfVEPS) recordings extracted by second-order kernels and its
possible contributions from parallel visual pathways. Nine subjects (22.5 + 3.7 years-old)
were studied. All the subjects had 20/20 or corrected visual acuity and no previous history
of neuro-ophtahlmic diseases or degenerative diseases. The subjects were tested with non
dilated pupil in a monocular way. All the experimental procedures agreed to the tenets of
Helsinki and were approved by Committee for Ethic in Research of Nucleus of Tropical
Medicine (023/2011 protocol, Federal University of Para, Belém, PA, Brazil). A CRT
monitor displayed a 22° radius, 60 sectors dartboard, each sector with 16 checks (8 white
and 8 black), pattern mean luminance of 40 cd/m?2. The pattern selection to be shown in
each sector was temporally modulated according to a binary pseudorandom m-sequence.
Two stimulation protocols were used and we called them as pattern reversal and pattern
pulse. Stimulus was presented at five Michelson contrast levels (100%, 50%, 25%,
12.5%, and 6.25%) in two trials with increasing and decreasing contrast order. The subject
was instructed to keep the eye in a red cross (1°) placed at the center of the screen. Veris
6.01 was used to configure the stimuli. mfVEPs were recorded with gold cup electrodes:
the reference electrode was placed at the inion; the recording electrodes were placed at, 4
cm above the inion (channel 1), 1 cm above and 4 cm to the right of the inion (channel
2), 1 cm above and 4 cm to the left of the inion (channel 3). Ground surface electrode was
placed at the forehead. Skin impedance was kept below 5 KOhm. Recordings were
amplified 100.000x, band-pass filtered between 3 and 100 Hz. The Veris 6.1 performed
an offline low-pass filtering at 35 Hz. Veris 6.1 was used to extract first (K2.1) and second
(K2.2) slices from second-order kernels data from original channels. Using MATLAB
routines three additional channels were computed from the subtraction of the three
original channels. For each subject, a signal-to-noise ratio (SNR) evaluation was
performed over the averaged data of two trials in each one of the 6 channels. We measured
the RMS amplitude of signal and noise interval of each recording. Finally, we analyzed
the waveforms with best SNR for each sector. Mean RMS amplitude for each of six
eccentric rings (R1 and R6 are the inner and outer rings, respectively) and for all rings
together as a function of stimulus contrast was modeled using Michaelis-Menten
functions. Semi-saturation constant (C50) of the contrast-response function was used as
indicator of response contrast gain. For pattern reversal protocol contrast-response
functions from K2.1/K2.2 had the following C50 values: R1: 35,5% * 9,3; R2: 26,5% +
6,5; R3: 22,4% + 8,8; R4: 18,4% + 4,4; R5: 20,6% + 9,3; R6: 26,7% + 12 / R1: 38,4% +
4,2; R2: 27,4% £ 7,4; R3: 20,2% + 4,9; R4: 22,4% + 4,2; R5: 18,7% * 3,2; R6: 23,1% +
8,9. For pattern pulse protocol contrast-response functions from K2.1/K2.2 had the
following C50 values: R1: 0; R2: 44,7% * 10,5; R3: 38,3% + 12,1; R4: 45,8% + 12,1,
R5: 49,4% + 16,1; R6: 47,8% + 14,7 / R1: 0; R2: 50,2% + 10,3; R3: 48,2% + 11,1; R4:
28,5% + 4,2; R5: 54,3% £ 16,2; R6: 0. Two contrast sensitivity mechanisms contribute
to mfVEPs elicited by stimuli located in the central visual field, one mechanism with
higher contrast gain (pattern reversal mfVEP) and other mechanism with low contrast
gain (pattern pulse). For stimulus at the periphery visual field, mechanism with high
contrast gain contributed to the generation of mfVVEPs elicited by all stimulation modes.

Keywords: Multifocal VEP; contrast sensitivity; cortical eccentricity; paralell visual

pathways; second-order kernels.
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1. INTRODUCAO
1.1  PRINCIPIOS DO SISTEMA VISUAL HUMANO E DO PROCESSAMENTO

RETINO-GENICULO-ESTRIATAL

Como ja bem estabelecido, a primeira parte do processamento das informacGes
visuais em humanos tem o seu inicio na retina, uma das membranas localizada na parte
posterior do olho. A retina é responsavel pela deteccdo de luz do ambiente e por
transformar esta em impulsos elétricos e, principalmente, quimicos que podem ser lidos
e processados de forma centralizada, traduzindo, portanto, a energia eletromagnética e a
acdo de neurotransmissores em alteracfes do potencial de membrana. Ela é, de fato, uma
extensdo do sistema nervoso central (SNC), com a vantagem de ser melhor compreendida
do que as outras areas, e possui um tecido que contém tanto os elementos neuronais
quanto os ndo-neuronais, trabalhando em conjunto para permitir a visdo e manter a sua
prépria homeostase (Joselevitch, 2008).

Histologicamente, a retina esta organizada em sete camadas paralelas a superficie.
A primeira e mais externa ¢ a camada fotorreceptora, onde ficam os fotorreceptores
responsaveis pela transducdo do sinal. S&o encontrados dois principais tipos
morfofuncionais de fotorreceptores na retina: 0s cones e bastonetes. Os cones sdao mais
curtos que os bastonetes, que sdo mais estreitos e longos; cada um deles apresenta a forma
que lhes da o nome, disposta no sentido radial na retina. Além disso, apresentam
diferencas tanto de funcionalidade quanto de sensibilidade espectral dos pigmentos: o
pigmento dos bastonetes absorve luz em uma faixa de comprimentos de onda do espectro
visivel, tornando-os geralmente mais sensiveis a comprimentos de onda baixos, enquanto
que os cones, que sdo subdivididos em trés tipos, cones S, M e L, cada um com o seu

pigmento sensivel a uma faixa diferente de comprimentos de onda permite a viséo de



cores que muitos animais possuem. Ambos, entretanto, ttm em comum um cilio
modificado, cuja membrana se invagina varias vezes, formando uma pilha de discos onde
se realizam mecanismos moleculares da fototransducdo (Lent, 2010). A luz é, portanto, a
principal energia de ativagdo do sistema visual, e faz parte do espectro da radiagéo
eletromagnética localizada nos comprimentos de onda situados entre a radiacdo
infravermelha e a radiacéo ultravioleta, nos quais os comprimentos de onda entre 400 nm
e 700 nm fazem parte do espectro visivel para humanos em condigdes normais (Figura
1), podendo variar de uma espécie animal para outra.

A segunda camada da retina € a nuclear externa, onde se localizam os corpos
celulares e, portanto, também os nicleos dos fotorreceptores; é seguida pela camada
plexiforme externa, que aloja os axdnios dos fotorreceptores, os dendritos dos neurdnios
de segunda-ordem e as sinapses entre eles. As células de segunda ordem sdo ativadas a
partir de caracteristicas bem definidas do estimulo, como diferenga de intensidade
luminosa, diferenga de comprimento de ondas e movimento do estimulo, e ndo mais
apenas para a presenca ou auséncia de luz (Nassi & Callaway, 2009). Na quarta camada,
a nuclear interna, estdo os corpos celulares dos neurdnios secundarios e outras células de
interligagdo horizontal. A quinta camada, chamada plexiforme interna, retine as sinapses
entre os axonios dos neurdnios de segunda ordem e os dendritos dos de terceira ordem, e
s6 na camada posterior (sexta camada), a de células ganglionares, estdo 0s corpos
celulares dos neurdnios de terceira ordem do sistema visual. Finalmente, a sétima camada
é a de fibras dpticas, por onde trafegam os axonios das células ganglionares, convergindo
para uma regido situada mais ou menos no centro da retina (papila ou disco optico)

(Figura 2).



Espectro visivel pelo olho humano (Luz)
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Figura 1. Tabela completa de comprimento de onda e suas faixas de frequéncia
correspondentes, com foco no espectro de luz visivel ao olho humano. Os comprimentos
de onda nessa faixa de radiagdo estdo compreendidos entre 370nm (violeta) e 750nm
(vermelho), sendo comum afirmar, por aproximacao, que os comprimentos de onda dessa
faixa localizam-se entre os 400 e 700nm. Em termos de frequéncia, tem-se por
correspondéncia que o espectro visivel define-se pela banda situada entre 400THz e
790THz. Retirada e adaptada de

http://www.rc.unesp.br/showdefisica/99 Explor Eletrizacao/paginas%20htmls/Ondas%

20eletromag.htm)
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S0 os ax6nios das células ganglionares que se unem em um feixe no disco optico
e deixam o olho para formar o nervo dptico. As fibras, entdo, passam através da retina e
emergem do olho, compactadas através do nervo éptico, que penetra o cranio,
estabelecendo a ligagdo da retina com o encéfalo (Kolb & Whishaw, 2002; Lent, 2010).

No entanto, apesar da grande importancia dos fotorreceptores no estagio inicial de
absorcdo, estudos feitos nas ultimas décadas sugerem que o processamento eficaz das
informacdes luminosas que chegam até nossos olhos depende principalmente da ativacao
das vias retino-geniculo-estriatais, que iniciam na camada de células ganglionares da
retina e terminam nas sinapses dos axonios vindo do nucleo geniculado lateral com as
células do cortex visual priméario (V1) ou cértex estriado (Campbell & Maffei, 1970;
Nakayama & Mackeben, 1982; Bobak et al., 1984; Kaplan & Shapley, 1982; Carden et
al., 1985; Kaplan & Shapley, 1986; Lee et al., 1989a,b; Dacey & Lee, 1994;Valberg &
Rudvin, 1997; Baseler & Sutte, 1997; Klistorner et al., 1997; Rudvin et al., 2000; Gomes
etal., 2006; Souza et al., 2007; Gomes et al., 2008; Souza et al., 2008; Gomes et al., 2010;
Arauljo et al., 2013; Risuenho et al., 2015). A visdo é, portanto, um conjunto complexo de
processos neurais que tém como base desde mecanismos fisicos e bioquimicos, que
sustentam os estudos anatémicos, psicofisicos e fisiolégicos desse sentido, até a
diversidade natural e artificial das fontes luminosas que nos cercam.

Da retina até o cortex visual primario (V1), passando pelo ndcleo geniculado
lateral (NGL), os axbnios das células ganglionares se separam formando vias paralelas
distintas, que sdo responsaveis pelo processamento de diferentes caracteristicas do
estimulo no sistema visual humano. Existem trés tipos principais de células ganglionares
retinianas: célula M (magnocelular, 10%), célula P (parvocelular, 80%) e célula K
(koniocelular, 10%). Destacam-se as células M e P, que formam as duas principais vias

paralelas visuais, denominadas M e P respectivamente, e que foram primeiramente



caracterizadas morfologicamente em primatas ndo humanos (Perry, 1984; Shapley &
Perry, 1986; Watanabe & Rodieck, 1989; Croner & Kaplan, 1995), pontuando diferencas
importantes quanto tamanho da célula e do campo dendritico. (Perry et al., 1984; Squire
et al., 2008).

As células ganglionares, no geral, apresentam caracteristicas de comparagéo entre
as informagdes concéntricas adjacentes da retina e modulam sua atividade de acordo com
a diferenca de ativacdo de cada uma dessas areas. Uma das principais diferencas entre
elas é quanto as propriedades de campo receptivo de cada grupo. Campo receptivo é a
regido na qual a presenca do estimulo altera a atividade de uma célula, e no caso das
células ganglionares, o campo receptivo é dito oponente, pois enquanto o centro do campo
excitar a célula ganglionar, a periferia a inibira, e vice-versa (Kuffler, 1956). As células
ganglionares M da retina e magnocelulares do NGL s&o altamente sensiveis ao contraste
de luminéncia, porém pouco sensiveis a contraste cromatico. Estas células apresentam
maiores respostas para frequéncias espaciais baixas e médias e frequéncias temporais
médias e altas (MacLeod et al., 1992; Lee et al., 1999). As células M também apresentam
padrdo de resposta transiente, com respostas para o aparecimento ou desaparecimento do
estimulo e seguida pela diminuicdo ou cessacdo desta resposta mesmo que o estimulo
continue sendo apresentado (Livingstone & Hubel, 1988). As células M somam sinais
dos cones L e M tanto no centro quanto na periferia do seu centro-receptivo. Sendo assim,
estas celulas contabilizam a diferenca de intensidade luminosa sobre uma determinada
area da retina, ou seja contraste de luminancia (MacLeod et al., 1992; Lee et al., 1999).
Ja as células parvocelulares (via P) sdo células pequenas que tem arborizacao dendritica
pequena. Essas células apresentam propriedade de resposta sustentada para um estimulo,
ou seja, enquanto o estimulo estiver presente ela continuarad respondendo (Shapley &

Perry,1986). As células P recebem informacdo dos fotorreceptores cones dos tipos L e M,



0s quais sdo mais sensiveis a comprimento de ondas longos e médios, respectivamente
(De Monasterio et al., 1975; Derrington et al., 1984; Lee et al, 1987, 1990; Yeh et al.,
1995; Benardete & Kaplan, 1999). Pelo menos no centro da retina, os sinais dos cones L
e M sdo processados nesta célula de forma oponente, ou seja, enquanto um dos sinais €
estimulatdrio ou outro é inibitério em uma estrutura denominada de campo receptivo
centro-periferia com oponéncia de cones (Martin et al., 2001; Buzés et al., 2006; Lee et
al., 2012).

Em 1986, Kaplan e Shapley mostraram que com o aumento do contraste as células
M aumentam rapidamente sua resposta na faixa de baixo contraste, mas quase néo altera
sua atividade quando estimulada por contrastes maiores. E dito que o ganho de contraste
destas células é alto devido seu padrdo de disparo em baixos contrastes. As células
ganglionares P da retina e parvocelulares do NGL sdo ativadas por alto contraste
acromético e contraste de cor verde-vermelho. Kaplan & Shapley (1986) também
mostraram que as células P apresentam um aumento monoténico de sua atividade com o
aumento do contraste. A taxa de aumento da resposta em funcdo do contraste é baixa
(baixo ganho de contraste). As funcdes de resposta das células ganglionares ao contraste
acromatico mostradas no estudo de Kaplan & Shapley (1986) sdo mostradas da Figura

3.
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Figura 3. Média das fungdes de resposta ao contraste dos potenciais registrados de 36

células ganglionares de um macaco Rhesus. Circulos vazados representam os dados

obtidos de células ganglionares M e circulos preenchidos representam os dados obtidos

de células ganglionares P. A taxa de aumento da resposta das células M em fungéo do

contraste € maior (alto ganho de contraste) que a apresentada pelas células P (baixo ganho

de contraste). Modificado de Kaplan & Shapley (1986).



Ainda trilhando o caminho das informagdes visuais, as células ganglionares M, P
e K enviam axonios para diferentes nicleos encefalicos, destinados ao nucleo geniculado
lateral, de onde resultara mais uma etapa da construcao da percepcdo visual (Kandel et
al, 2014). Os axoénios das células M fazem sinapses com os corpos celulares das células
presentes nas duas camadas magnocelulares (camadas dorsais) (Hubel & Wiesel, 1972;
Hendrickson et al., 1978; Blasdel & Lund, 1983). Os ax6nios das células P fazem sinapses
com 0s neurbnios das quatro camadas parvocelulares (camadas ventrais) (Hubel &
Wiesel, 1972; Hendrickson et al., 1978; Blasdel & Lund, 1983). Os ax6nios das células
K fazem sinapses com as células das camadas koniocelulares ou interlaminares, as quais
se localizam entre as camadas magnocelulares ou entre as camadas parvocelulares
(Livingstone & Hubel, 1984; Hendry & Reid, 2000). O destino da informacéo vinda do
nacleo geniculado lateral é o cortex visual priméario (V1) (Benevento & Yoshida, 1981)

O cortex visual priméario tem cerca de 2 mm de espessura e é organizado
anatomicamente em 6 camadas, que de superior a inferior sdo denominadas 1, 2, 3, 4, 4A,
4B, 4Ca, 4CB, 5 e 6 (Hubel & Wiesel, 1972; Horton et al., 1990; Callaway, 2005;
Remington, 2012). Em V1 ha um agrupamento de neurdnios com funcdo semelhantes
tanto em camadas quanto em colunas celulares (Hubel & Wiesel, 1968, 1974, 1978;
Horton et al., 1990; Callaway, 1998; Remington, 2012). As informacdes vindas das
camadas magnocelulares sdo repassadas para células da camada 4Ca, enquanto as
informacdes das camadas parvocelulares sdo enviadas para a camada 4CpB. As
informacdes das camadas koniocelulares sdo enviadas para as camadas 2/3 (Livingstone

& Hubel, 1988; Lachica et al., 1992; Nassi & Callaway, 2009) (Figura 4).
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Assim, a informacdo que saiu da retina e chegou ao cortex visual primério foi
transmitida pelos canais ou vias paralelas M, P e K. Estes sinais sdo transmitidos quase
que completamente independentes e sem trocar informacdes entre si. No entanto, apos a
primeira sinapse de V1, as celulas corticais recebem informacGes de pelo menos duas
dessas vias, ou seja, se perde o processamento paralelo das informagGes que sairam da
retina (Nassi & Callaway, 2009). Provavelmente, se inicia um novo processamento
paralelo, mas de outras informagdes que ndo sejam apenas contraste de luminancia ou de
cor. Ha teorias que sugerem que as informacGes conjuntas das vias M e P processam
informacdes de reconhecimento do objeto (via ventral com prevaléncia da informacdo da
via P) e de onde esta o objeto (via dorsal com prevaléncia da informacdo da via M) (Nassi

& Callaway, 2009).

12 METODOS ELETROFISIOLOGICOS NAO INVASIVOS DE OBTENGAO E

AVALIACAO DE RESPOSTAS CORTICAIS — VEP e mfVEP

Até o inicio da década de 1990, os principais trabalhos que investigavam a
eletrofisiologia das vias paralelas visuais eram realizados de forma invasiva em animais
experimentais (Kaplan & Shapley, 1982, 1986; Lee et al., 1989). A partir da década de
1990, outras técnicas de registros eletrofisiolégicos foram usadas no estudo das vias
visuais em humanos atraveés de registros corticais nao invasivos. Com o desenvolvimento
dessas técnicas, como o potencial cortical provocado visual (VEP ou VECP)?!, foi possivel
estudar, entre outras coisas, a amplitude dos potenciais corticais em funcédo de diferentes
contrastes de luminéncia, em diferentes contrastes espaciais e para diferentes padrdes de

estimulacdo, avancado na investigacdo dos mecanismos de processamento visual.

1 O potencial cortical provocado visual é um método néo invasivo de registro eletrofisioldgico da atividade
eletroencefalografica. A sigla VECP vem do nome do método em inglés Visual Evoked Cortical Potential.
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O VECP é um registro ndo invasivo da alteracdo de potenciais elétricos do cortex
visual localizado sob o 0sso occipital. A origem dessas alteracdes elétricas € discutivel,
mas provavelmente representam uma mistura de alteracfes de potenciais que ocorrem no
NGL e, principalmente, no cortex visual primério, gerados a partir de estimulacéo visual
(Whittaker & Siegfried, 1983). O VECP representa a resposta do cortex visual ao estimulo
da regido retiniana central, que ao ser projetado em V1 sofre enorme magnificagéo
resultante da grande densidade neuronal nessa regiéo (Silveira et al., 1989; Fahle & Bach,
2006).

Na utilizacdo do VECP, eletrodios de superficie sdo posicionados sobre o couro
cabeludo na regido do cortex occipital para registrar as mudancas de potenciais elétricos,
sofrendo posterior amplificacdo e filtragem adequadas para a remocao de ruidos externos.
As amplitudes das respostas séo geralmente de 10 pV e por isso a impedancia (resisténcia
de contato) deve ser mantida abaixo de 5 KOhms, para diminuir o méximo possivel a
interferéncia de fontes externas sobre as respostas que seréo analisadas. Os equipamentos
de registro, amplificacdo e filtragem sdo entdo conectados a microcomputadores e
gerenciados por programas especificos, que realizam o protocolo e permitem que o
pesquisador ajuste parametros de estimulacdo e de registro para as diversas finalidades
(Fahle & Bach, 2006).

Os estudos realizados com essa técnica permitem andlises objetivas e diagndsticas
sobre a funcionalidade do sistema visual em um contexto geral, levando em consideragéo
a integridade dos elementos que fazem parte desse sistema, como olho, retina, nervo
optico, radiagdo Optica e cortex occipital, e podendo ser usada clinicamente ou em
pesquisas basicas (Odom et al., 2010). Vaérios desses estudos, por exemplo, tém
investigado o papel da variacdo das frequéncias espaciais na geracdo de respostas

corticais (Parker & Salzen, 1977; Jones & Keck, 1978; Tyler et al., 1978; Plant et al.,
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1983; Reed et al., 1984; Jakobsson & Johansson, 1992; Tobimatsu et al., 1993; Ellemberg
etal., 2001; Souza et al., 2007; Da Silva et al., 2012) usando redes senoidais acromaticas
com padréo reverso de estimulacdo, que é a mais comum para essa técnica (Campbell &
Maffei, 1970; Plant et al., 1983; Souza et al., 2007). Além disso, os resultados das
pesquisas mostram que a estimulacdo com VECP de padréo reverso produz boas respostas
sobre 0os mecanismos de lumindncia devido a suas caracteristicas transitdrias e néo
lineares (Madrid & Crognale, 2000), tornando 0 método ainda mais eficaz e bem utilizado
para a investigacdo do processamento de informacGes no cortex visual quando este tem
locais especificos do seu campo estimulados, produzindo atividade cortical (Hoffman,
2003)

O VECP ¢ também bastante utilizado para a investigacdo do processamento das
vias paralelas visuais (Valberg & Rudvin, 1997; Rudvin et al., 2000; Zemon & Gordon,
2006; Souza et al., 2007, 2008). Para os estudos com essa finalidade s&o usados os mais
diversificados parametros de estimulacdo que possam favorecer a ativagdo de seus
mecanismaos.

Através do registro do potencial cortical provocado visual (VECP) diversos
estudos tém mostrado que € possivel observar as contribuicdes das vias M e P sobre a
ativacdo do cortex visual primario. Desde a década de 1970, observou-se que a amplitude
de resposta do VECP e fun¢do do contraste acromatico do estimulo podia apresentar 3
diferentes formatos: um incremento linear da amplitude em fungdo do contraste; um
incremento ndo linear em fungdo do contraste com saturagdo em alto contraste; duplo
incremento linear da amplitude em funcdo do contraste sendo que cada incremento de
amplitude apresenta diferente inclinacdo em relacéo a outra (Campbell & Maffei, 1970).
Estas funcOes de amplitude do VECP em funcdo do contraste foram rapidamente

associadas com a ativacédo das vias paralelas M e P, especialmente apds os resultados de
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Kaplan & Shapley (1986). As fungdes de amplitude do VECP com saturacdo em alto
contraste foram relacionadas a contribuicéo preferencial da via M para a ativacao cortical,
enquanto as fungdes com incrementos lineares de amplitude do VECP em funcéo
contraste foram associadas a contribuicéo preferencial da via P a ativagdo cortical. J& as
fungdes de duplo decaimento linear da amplitude do VECP foram associadas a ativago
preferencial de cada uma das vias em diferentes niveis de contrastes; nos contrastes baixos
apenas a via M estaria contribuindo para a ativagéo cortical, enquanto em alto contraste
ambas as vias estariam somando suas atividades (Nakayama & Mackeben, 1982; Bobak
et al., 1986; Valberg & Rudvin, 1997; Rudvin et al., 2000; Souza et al., 2007; Souza et
al., 2008).

Em 2008, Souza et al. mostraram que a apresentacdo de estimulos de contraste
luminoso em padréo reverso no dominio de frequéncias espaciais médias poderiam gerar
funcbes de dupla tendéncia de decaimento da amplitude do potencial cortical ao longo
dos contrastes. Enquanto que para estimulagdes acromaticas em padrao reverso a funcéo
obtida apresentava caracteristica hiperbdlica semelhante ao comportamento das células
da via M, estimulages cromaticas, independentes do modo de apresentacdo, geravam
sempre funcgdes lineares, que correspondem a atividade de células da via P, como pode

ser observado na figura 5.
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Figura 5. Dependéncia da amplitude do VECP em funcdo do contraste. (A) Formas de
onda provocadas por diferentes niveis de contraste. (B) Amplitude do VECP em funcéo
do contraste acromatico com saturagdo em alto contraste (circulos vazados). (C) Funcao
de dupla tendéncia linear de decaimento da amplitude do VECP com a mudanga do
contraste. A tendéncia de alto contraste € representada pelos circulos vazados e a

tendéncia de baixo contraste é representada por circulos preenchidos. Adaptado de Souza

et al., 2008.
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Os resultados ratificam que o VECP, com as devidas manipulagdes de estimulacdo
visual, ¢ um método que elucida bem as contribuicdes das vias M e P para os potenciais
provocados, tornando-se ideal para entender o funcionamento basico do sistema visual.

No comeco da década de 90, no entanto, Baseler et al. (1994) desenvolveram um
novo método de registro cortical chamado potencial cortical provocado visual multifocal
(mfVEP), baseado no eletrorretinograma multifocal desenvolvido por Sutter (1991) e
bastante utilizado nos estudos do sistema visual. A nova técnica combinaria entdo o
método VECP convencional de registro com a utilizacdo de estimulos subdivididos em
varias regides controladas independentemente por um programa de computador
especifico (Hood et al., 2003).

Com o mfVEP, as respostas corticais geradas podem ser registradas a partir da
estimulacdo simultanea de diversas regides do campo visual. O programa que controla a
estimulagdo gera um sofisticado algoritmo matematico que controla cada regido de
estimulagdo. Geralmente, o estimulo apresenta 60 setores, cada um apresentando um
padrdo de tabuleiro de dardos (figura 6). E apesar das possiveis limitacdes alertadas pelos
préprios desenvolvedores acerca da utilizacdo clinica do mfVVEP por causa da grande
variacdo das respostas obtidas de locais idénticos do cortex de individuos saudaveis, o
método é bastante eficaz para detectar perdas visuais ndo-organicas, para o diagnostico e
acompanhamento de pacientes com neurite Optica/esclerose multipla/glaucoma e outras
doengas do sistema nervoso que podem causar problemas visuais, assim como ajuda
também no entendimento do processamento normal do sistema visual (Hood et al., 2003;

Hoffmann, 2008).
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Figura 6. (A) Padrdo de estimulacdo do mfVEP. Estimulo subdividido em 60 setores
escalonados de acordo com a magnificagdo cortical, ocupando de 20 a 25° do campo

visual; (B) respostas geradas a partir da estimulacdo multifocal.
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Varios estudos também tém mostrado a influéncia dos diferentes modos de
apresentacdo no mfVEP. Fortune et al. (2009) compararam os registros para quatro modos
de estimulagéo diferentes (padréo reverso, onset, offset e de pulso) e constatou que uma
das principais influéncias é sobre a razdo sinal-ruido (SNR, diferenca da poténcia do sinal
em relacdo ao ruido do processo, sendo que quanto maior essa razdo, maior é o efeito
desses ruidos sobre o registro), que segundo evidéncias (James, 2003; James et al., 2005;
Maddess et al., 2005) pode aumentar de 60% a 90%, principalmente se o estimulo
consistir em padrdes de pulso bem distribuidos temporalmente e espacialmente.

O refinamento dos métodos de registro e analise do mfVEP, incluindo multiplos
canais de registro (Klistorner & Graham, 2000; Hood et al., 2002), analise interocular
(Graham et al., 2000; Hood et al., 2000) e a razdo sinal-ruido (SNR) (Klistorner &
Graham, 2001; Zhang et al., 2002) tem ajudado a melhorar a precisdo e eficacia do
diagndstico clinico, principalmente com a ajuda da SNR, como ja mostrado por Hood e
colaboradores (Hood & Greenstein, 2003; Hood et al., 2003; Zhang & Hood, 2004).

Mais recentemente, Laron et al. (2009) mostraram os efeitos da excentricidade na
funclo de resposta ao contraste utilizando estimulo em padrdo reverso. Em teoria, 0s
efeitos do contraste variam no campo visual de acordo com a distribuicdo das células
ganglionares, que respondem diferentemente ao contraste de acordo com a excentricidade
(Curcio & Allen, 1990; Dacey, 1993; Kaplan & Shapley, 1986). O trabalho abriu espaco
para uma investigacdo mais sensivel e detalhada dos diversos setores do campo visual,

facilitando o diagnostico de pequenas regides afetadas pelas mais diversas doencas.
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1.3 INFLUENCIA DOS PARAMETROS DE ESTIMULACAO NO GANHO DE
CONTRASTE DAS RESPOSTAS CORTICAIS OBTIDAS ATRAVES DE

ESTIMULACAO PSEUDOALEATORIA

A sensibilidade ao contraste é uma das propriedades mais importantes do sistema
visual de humanos e outros animais. A visibilidade e o brilho do que nos cerca dependem
principalmente do contraste do seu plano de fundo. Contraste é uma propriedade fisica de
estimulacgdo visual, a magnitude de variacdo da luminancia do estimulo em relagéo a sua
luminéncia média. Assim, o ganho de contraste é a medida das respostas neurais dividida
pelo contraste do estimulo, podendo ser demonstrado em nivel retinal e cortical (Shapley
& Victor, 1978; Shapley & Enroth-Cugell, 1984; Kaplan & Shapley, 1986).

No cérebro, sdo inimeros 0s mecanismos que participam do controle do ganho de
luminéncia para decifrar as informacdes visuais. Uma das consequéncias desse controle,
juntamente a organizacdo centro-periferia bem conhecido das células ganglionares da
retina, é de que as respostas neurais dependem mais do contraste da imagem local do que
do seu nivel de luminancia média. Esse tipo de comportamento sugere um possivel
modelo de ganho de contraste: as respostas dos neurdnios visuais podem aumentar em
proporcao linear ao contraste da imagem. No entanto, no cortex visual primario a resposta
neural apresenta saturacdo quando o contraste de um estimulo é aumentado (Albrecht &
Hamilton, 1982), e tal comportamento pode ser explicado levando em consideracédo o
sistema de controle de ganho de contraste (Albrecht & Geisler, 1991; Heeger, 1992).

Com o desenvolvimento da eletrofisiologia multifocal, a utilizacdo da estimulacao
gerada a partir de sequéncias pseudoaleatdrias para a obtencdo de respostas que as
correlacionem foi também aplicada para a investigacdo das vias paralelas visuais. As

sequéncias binarias pseudoaleatorias (PRBS), também chamadas de sequéncia-m,
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determinam dois estados do estimulo e fazem parte de um sistema ndo linear de
identificacdo que permite analisar biologicamente o processamento de respostas aos
estimulos (Momose, 2007; Hoffmann, 2008).

Analisar o processamento visual sob esse aspecto significa identificar seus
parametros, chamado kernels. O sistema visual assume um papel néo linear onde a
estimulagdo é responsavel pelo sinal de entrada e as respostas geradas, no caso os mfVEP,
sd0 os sinais de saida. Quando o sistema assume a PRBS como um sinal de entrada,
juntamente ao método da correlacdo cruzada, sdo geradas as ordens binarias dos kernels
que descrevem o sistema ndo linear (Momose, 2006; Momose, 2007).

As sequéncias pseudo aleatérias e a correlacdo cruzada sdao métodos geralmente
usados para reduzir o tempo de registro (Momose et al., 2003). No caso da correlagdo
cruzada, as respostas obtidas das varias regifes estimuladas pela sequéncia-m sdo
processadas e analisadas individualmente, resultando em uma soma setorial. Desse modo,
a correlacdo ndo so relaciona as respostas obtidas com o padrdo de estimulagdo, como
também o comportamento de ambos ao longo de um periodo, pela medida de ordem dos
kernels, gerando também a funcdo de respostas ao estimulo (Momose et al., 1999;
MacFarlane, 2008).

A ordem dos kernels do mfVVEP registrado indica o nimero de passos ou periodos
base do padrdo de estimulacdo. Um grupo de respostas especificas para um padrdo de
estimulacao é chamado de slice do kernel. Os kernels de primeira ordem representam uma
aproximacéao da resposta a funcdo impulso da estimulacgéo. Eles representam diferenca da

resposta gerada por cada componente temporal controlado pela sequéncia-m (figura 7).
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Figura 7. Correlacdo cruzada de respostas do kernel de primeira ordem do mfVEP

obtidas por estimulacdo de padrdo reverso. Adaptado de MacFarlane, 2008.
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Os kernels de segunda ordem representam o resultado da interacdo de duas
respostas separadas no tempo. Dependendo do tempo de separacdo entre as duas
respostas, os resultados da interagdo sdo chamados de slices de kernels. Quanto maior o
tempo de separagdo maior o valor do slice (Sutter, 2001). O slice dos kernels do mf\VECP
registrado indica 0 nimero de passos ou periodos base do padrdo de estimula¢do. Um
grupo de respostas especificas para um padrdo de estimulacdo é chamado de slice do
kernel (figura 8). Matematicamente, com o kernel de primeira ordem analisam-se
principalmente os componentes lineares do sistema, enquanto que os kernels de ordem
superiores dao base para a analise dos componentes ndo lineares que fazem parte do
processo. No entanto, apesar de varios estudos utilizarem esse tipo de analise, o
significado fisiologico e a eficécia clinica dos kernels ainda sdo muito controversos e

debatidos (Nemoto et al., 2004; Momose, 2007; MacFarlane, 2008).
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Figura 8. Logica da correlacdo cruzada para extracdo dos kernels em eletrorretinograma

multifocal. O kernel de primeira ordem representa a resultante das respostas para cada

estimulo apresentado pela sequéncia-m. O kernel de segunda ordem representa a

resultante da interacdo entre dois momentos diferentes. Os slices do kernel de segunda

ordem representam os diferentes intervalos entre os dois momentos geradores de

respostas. Hexagonos brancos e pretos representam cada elemento binario da sequéncia-

m. Os hexagonos tracejados representam qualquer um dos elementos da sequéncia-m.

Adaptado de Sutter, 1991.
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Ainda assim, o desenvolvimento da técnica multifocal, aliada as PRBS para o
controle da estimulag&o e para a obtencdo da correlacdo cruzada, vem sendo bastante Gtil
para investigacdo das vias visuais na geracao de respostas corticais (Aradjo et al., 2013).
Como o sistema visual humano é composto por uma via que responde principalmente a
baixa frequéncia temporal e alta frequéncia espacial (via P), e outra que responde a alta
frequéncia temporal e baixa frequéncia espacial (via M), no caso de doencas que atingem
0 nervo oOptico, uma das vias é preferencialmente danificada e interfere diretamente nas
respostas corticais, como no caso da fase inicial do glaucoma, que atinge a via M,
diminuindo a amplitude do VECP (Momaose, 2006; Momose, 2007). Além disso, estudos
anteriores mostraram que o primeiro e segundo slice dos kernels refletem a via
magnocelular e a via parvocelular, respectivamente (Klistorner et al., 1997; Klistorner &
Graham, 1999; Graham et al., 2000; Momose & Kasahara, 2003).

Laron et al. (2009) mostraram os efeitos da excentricidade na fungéo de resposta
ao contraste utilizando estimulo em padrdo reverso. As funcbes geradas no centro do
campo visual apresentaram baixo ganho de contraste, enquanto as funcGes geradas na
periferia do campo visual apresentaram alto ganho de contraste. No estudo de Laron et
al. (2009) foram estudadas as respostas corticais do kernel de segunda ordem, segundo
slice, provocadas pelo padrdo reverso de apresentagdo. Os autores associaram o ganho de
contraste das funcgdes de resposta do mfVECP nas diferentes regides do campo visual
com a contribuicéo das vias paralelas M (periferia do campo) e P (centro do campo).

Klistorner et al. (1997) e Araujo et al. (2013) usando modulacao pseudo-aleatoria
para apresentar variacdo temporal de luminancia e variacdo do contraste espacial,
respectivamente, sugeriram que o primeiro slice do kernel de segunda ordem é dominado
por contribuicdo da via M e o segundo slice do kernel de segunda ordem é dominado pela

contribuicdo da via P. Assim, este projeto pretende testar as hipoteses de Klistorner et al.
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(1997) e Araujo et al. (2013) sobre a contribuicdo das vias M e P para cada um dos slices
e as hipoteses de Baseler & Sutter (1997) e Laron et al. (2009) sobre a contribuigdo de
cada via para as diferentes excentricidades do campo visual. Para tanto, serd usado o
ganho de contraste da funcdo de resposta ao contraste do mfVECP como indicador de
maior ou menor contribuicdo de uma determinada via visual.

Geralmente, nos estudos realizados usando o mfVEP, o ganho de contraste €
representado pelo coeficiente de semi-saturacdo (Cso) de funcdes hiperbolicas que melhor
modelam a amplitude das respostas em funcdo do contraste do estimulo estimado dos
registros médios de todos os setores de estimulagdo (Hood et al, 2006), como a de
Michaelis-Menten (usada e descrita na se¢cdo Material e Métodos do presente trabalho).
Muitas informagOes sobre o mfVEP sdo baseadas nos estudos que utilizaram a
estimulacdo de padréo reverso como modo de apresentacdo, no entanto, outros padrdes
de estimulacdo vém sendo testados como um método alternativo de gerar mfVEPs
(Fortune & Hood, 2005). Maddess et al. (2005), por exemplo, mostraram que diferentes
modos de estimulacdo podem influenciar o ganho de contraste do mfVVEP, enquanto que
a estimulagéo de padréo reverso estimula, mais especificamente, mecanismos com maior
ganho de contraste do que os outros modos de apresentacdo, sendo importante ressaltar
que todas as analises de respostas mfVVEP geradas em funcédo do contraste foram baseadas
nas médias de cada setor de estimulacdo (Maddess et al, 2005; Hood et al, 2006; Park et
al, 2008).

O presente trabalho, portanto, teve como objetivo analisar e elucidar como a
utilizacdo desses métodos com diferentes parametros de estimulacdo podem influenciar
no ganho de contraste dos potenciais corticais provocados visuais multifocais e na
ativacéo diferencial das vias paralelas visuais a fim de entender melhor os mecanismos

basicos do sistema.
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2. OBJETIVOS
2.1. GERAL

Avaliar as possiveis influéncias da excentricidade e do modo de apresentacdo na
geracdo dos potenciais corticais provocados extraidos do kernel de 22 ordem em diferentes

niveis de contraste do estimulo.

2.2.  ESPECIFICOS

= Registrar respostas eletrofisiolégicas para 0 modo de apresentacdo de padrdo
reverso em diferentes niveis de contrastes;

= Registrar respostas eletrofisioldgicas para 0 modo de apresentacdo de padréo de
pulso em diferentes niveis de contrastes;

= Extrair respostas do primeiro e segundo slices do kernel de 22 ordem dos registros
obtidos;

= Modelar a funcdo amplitude do potencial cortical provocado visual x contraste
com fungdes hiperbdlicas e extrair informacdes de ganho de contraste;

= Comparar 0 ganho de contraste do primeiro e segundo slice do kernel de 22 ordem

gerados por cada modo de apresentacdo e excentricidade.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1. SUJEITOS E ASPECTOS ETICOS

Nove sujeitos (22,5 £ 3,7 anos de idade) com visdo normal ou corrigida para
acuidade visual normal 20/20 foram testados monocularmente. Para a escolha do melhor
olho para ser testado, foi feito um exame de acuidade visual através da Tabela de Snellen.
Todos foram esclarecidos sobre os métodos e objetivos da pesquisa e assinaram o termo
de livre consentimento antes da realizagcdo dos procedimentos experimentais (Apéndice
). Este projeto foi submetido para a apreciacdo e aprovado pelo comité de ética em
pesquisa com seres humanos do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal

do Paré sob protocolo 23/2011 (Anexo ).

3.2.  REGISTRO ELETROFISIOLOGICO E PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

O estimulo foi gerado através do programa VERIS (EDI, San Mateo, CA), e
consistiu em um tabuleiro de dardos que ocupou 44° do angulo visual, com 60 setores
escalonados levando em consideracdo a magnificacdo cortical, cada setor contendo 16
quadrados (8 pretos e 8 brancos) com contraste espacial de luminancia e luminancia
média de 40 cd/m2, mostrado através de um monitor CRT (Cathode Ray Tube), situado a
uma distancia de 32 cm do individuo testado e com taxa de atualizacdo de 75 Hz e

resolucéo espacial de 800 x 600 pixels (Figura 9).
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Figura 9. Representacdo do posicionamento do sujeito em relagdo ao monitor de

estimulacdo. Distancia de 32 cm em relagéo ao estimulo, em teste monocular.
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Foram usados dois protocolos de estimulagdo — padrdo reverso e padrao de pulso
— modulados de acordo com uma sequéncia binaria pseudo-aleatdria, a sequéncia-m. No
padrdo reverso cada passo da seqiiéncia-m mostrava o tabuleiro com 180° de diferenga
de fase espacial entre eles. No padrdo de pulso, um passo de seqiiéncia-m mostrava o
tabuleiro e outro passo mostrava um fundo homogéneo (Figura 10). Para cada padrdo de
estimulagdo, o estimulo foi apresentado em cinco niveis de contraste espacial de
Michelson (100%, 50%, 25%, 12,5% e 6,25%), de maneira decrescente e posteriormente
crescente. Os dois protocolos eram realizados em dias distintos para evitar o cansago
fisico e fadiga mental dos pacientes, o que poderia comprometer a qualidade dos registros.

Para obtencdo das respostas corticais foram utilizados eletrédios de superficie
folheados a ouro, com resisténcia de contato variando de 1 a 5 KOhms, formando trés
canais ativos e um de referéncia. O eletrédio de referéncia foi fixado em cima do inion
(Fz); o primeiro canal ativo (Ch1l) foi fixado 4 cm acima do inion; 2 cm acima do inion e
4 cm para a direita foi fixado o segundo canal ativo (Ch2) e 2 cm acima do inion e 4 cm
para a esquerda foi fixado o terceiro canal (Ch3) (Figura 11). Um eletrodio adicional de
aterramento foi fixado na testa (Fpz). Os registros foram amplificados (Amplificador
Model P511J), Grass Instrument Company, Massachusetts) 100.000 vezes e

posteriormente filtrados em passa-baixa a 35 Hz.
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Figura 10. (A) Representacdo do tabuleiro de dardos utilizado para estimulo, ocupando
44° do campo visual e contendo 16 (8 pretos e 8 brancos) guadrados com contraste
espacial de luminancia; (B) Representacdo dos seis anéis concéntricos no tabuleiro; (C)
Modo de apresentacdo para cada protocolo de estimulacao de acordo com a sequéncia-m.
No padrdo reverso cada passo da seqliéncia-m mostrava o tabuleiro com 180° de diferenca
de fase espacial entre eles. No padrdo de pulso, um passo de sequéncia-m mostrava o

tabuleiro e outro passo mostrara um fundo homogéneo.
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@ Inion - eletrédio referéncia
@ Ch1 - primeiro canal ativo
Ch2 - segundo canal ativo

@ Ch3 - terceiro canal ativo

Figura 11. Esquema do posicionamento dos eletrédios para o registro das respostas

corticais. Adaptado de Park et al., 2011.
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3.3. ANALISE DE DADOS

O sistema Veris 6.09 (EDI, San Mateo) foi usado para a extragéo e exportagéo de
dados referentes ao registro das respostas eletrofisioldgicas no periodo de 0 e 505 ms.
Para analise comparativa foram extraidos especificamente os registros obtidos do
primeiro e segundo slices do kernel de segunda ordem de todos os padrdes de estimulagéo.

Utilizando um programa especifico no ambiente de programacdo do MATLAB
R2008a (Mathworks Inc., Massachusetts) foi calculada a amplitude RMS dos dados do
registro referentes a janela temporal do sinal (45 a 150 ms, Equacao 1) e a janela temporal
do ruido (325 a 430 ms, Equacao 2) de todas as 60 formas de onda. Para cada sujeito, a
avaliacdo da razdo sinal-ruido (SNR) foi realizada para as duas etapas (decrescente e
crescente) do teste e para cada um dos trés canais. A andlise de razdo sinal-ruido foi

originalmente descrita em Zhang et al. (2002) como mnSNR.

Equacéo 1.

150

2= (R-u
Amplitude RMS sinal(S;) = =45 (Rt-U45 2 150)

n

onde Amplitude RMS sinal(Sj) é a amplitude RMS do sinal para o setor j (Sj) do
estimulo, R é o valor da voltagem do registro no tempo t e u45 a 150 é a média dos valores
de amplitude do registro no intervalo de 45 a 150 ms.

Equacéo 2.

430
Y325 (Re-U325 4 430)
n

Amplitude RMS ruido(S;) = \/
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onde Amplitude RMS ruido(Sj) é a amplitude RMS do ruido para o setor j (Sj) do
estimulo, R é o valor da voltagem do registro no tempo t e u325 a 430 é a média dos
valores de amplitude do registro no intervalo de 325 a 430 ms.

Em seguida foi calculada a razéo entre a amplitude RMS do sinal (razéo de sinal
positiva) de cada um dos registros e a amplitude RMS média do ruido (magnitude de
ruido) de todas as ondas (razdo de amplitude RMS do sinal, Equagéo 3), alem de calcular
entre a amplitude RMS do ruido de cada um dos registros e a amplitude RMS média do
ruido de todas as ondas (raz&o de amplitude RMS do ruido, Equacéo 4) (Zhang et al.,

2002).

Equacéo 3.

Amplitude RMS sinal(S;)

Raza A [ RMS si )=
azdo de Amplitude RMS Smal(s]) Média da Amplitude RMS ruido(Sy 4 60)

onde Razdo de Amplitude RMS sinal(Sj) é a razdo de amplitude RMS do sinal
para o setor j (Sj) do estimulo. A amplitude RMS do sinal do setor j foi dividida pela

média das amplitudes RMS do ruido de todos os setores do estimulo (S1 a S60).

Equacéo 4.

Amplitude RMS ruido(S;)
Média da Amplitude RMS ruido(Sy 4 60)

Razdo de Amplitude RMS ruz'do(Sj) =

onde Razdo de Amplitude RMS ruido(Sj) é a razdo de amplitude RMS do ruido
para o setor j (Sj) do estimulo. A amplitude RMS do ruido do setor j foi dividida pela

média das amplitudes RMS do ruido de todos os setores do estimulo (S1 a S60).

Somente as formas de onda com SNR acima 1,359 foram analisadas. Esse valor

de corte foi obtido anteriormente por Souza et al. (2012) quando estudada a confiabilidade
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das respostas corticais. A amplitude RMS e a razdo de amplitude do sinal sdo medidas de
magnitude das respostas multifocais e serdo correlacionadas com o contraste do estimulo.
A constante de semi-saturacdo (C50) (Equacéo 5) da funcéo de resposta ao contraste foi

utilizada como indicadora de ganho de contraste.

Equacéo 5 (Michaelis-Menten).

R = (RmaxC")/(C"+Cs)

onde Rmax € 0 valor méximo de amplitude; Cso € a constante de semi-saturacédo de
resposta ao contraste (contraste necessario para gerar 50% da amplitude maxima da
resposta) e n é o expoente de saturagdo da funcdo, que forneceu boa descrigdo sobre a
funcdo de resposta ao contraste dos neur6nios do cortex visual.

Os valores de Cso foram comparados entre os diferentes kernels e modos de

apresentacdo usando o teste de Kruskall-Wallis com nivel de significancia de 5%.

4. RESULTADOS
4.1. EFEITO DO MODO DE APRESENTACAO DE PADRAO REVERSO SOBRE
O POTENCIAL CORTICAL PROVOCADO MULTIFOCAL EM K2.1 E K2.2 EM

DIFERENTES EXCENTRICIDADES

As formas de onda do primeiro (K2.1) e do segundo (K2.2) slice do kernel de
segunda ordem para 0 modo de apresentacdo de padrdo reverso em trés diferentes niveis
de contraste para um sujeito testado podem ser visualizadas na Figura 12. As formas de

onda em preto representam as respostas obtidas com valores de SNR acima de 1,359 e as
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formas de onda em vermelho apresentaram SNR abaixo desse valor e ndo foram
consideradas na analise posterior dos dados.

A amplitude do primeiro e segundo slices do kernel de segunda ordem em funcéo
do contraste do estimulo foi bem modelada por fungdes hiperbolicas para todos os sujeitos
testados nas diferentes excentricidades (r2 > 0,8). A partir das fungdes obtidas é possivel
distinguir o comportamento da area ativada, sendo possivel inferir a qual grupo celular o
padrdo de estimulagdo conseguiu ativar e de qual excentricidade e slice podemos obter
essa informacdo. Quando comparados 0s registros extraidos de K2.1 e de K2.2, as
respostas obtidas em Al (anel central) mostraram crescimento rapido e continuo da
amplitude em funcédo do contraste e de baixo ganho de contraste como mostra a figura
13, 0 que provavelmente representa um mecanismo de processamento da via paralela
visual P, corroborando o trabalho de Baseler e Sutter (1997). De A2 — A5 o primeiro e
segundo slices sdo diferentes, com o primeiro slice apresentando mecanismos de
saturacdo e alto ganho de contraste, caracteristicas da via M, e com o segundo slice

apresentando caracteristicas da via P, como o baixo ganho de contraste.
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Figura 12. Registros das respostas do melhor sujeito da amostra para 100%, 50% e 12,5%
do protocolo de padréo reverso obtidos do primeiro e segundo slices do kernel de segunda
ordem. As respostas de vermelho sdo aquelas com valores de razéo sinal-ruido abaixo de
1,35 (excluidas da andlise) e as pretas séo respostas com razéo sinal-ruido acima de 1,35.

Escala horizontal de 100 ms e escala vertical de 500 nV.
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Figura 13. Comparacdo da amplitude média das amostras em funcdo do contraste no

primeiro e segundo slice do kernel de segunda ordem para a estimulacdo de padrdo

reverso.
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O valor do Cso das fungdes diferiu entre as diferentes excentricidades do campo
visual e entre os dois slices do kernel de segunda ordem. A Tabela 1 mostra os valores
estimados de Cso das funges relacionadas a todos os anéis excéntricos do padrao reverso
em ambos os slices dos kernels de segunda ordem. Para o primeiro slice do kernel de
segunda ordem, no anel central (Al), as funcOes de resposta ao contraste geradas pelo
padrdo reverso apresentaram um alto valor do Cso (média, desvio padrdo: 35,5% + 9,3),
indicando baixo ganho de contraste na fungdo. Para os anéis mais externos (A2 — Ab),
esse padréo de estimulacdo originou fungdes com valores de Csp inferiores aos estimados
em Al (média, desvio padrdo: A2: 26,5% + 6,5; A3: 22,4% + 8,8; A4: 18,4% + 4,4; A5:
20,6% £ 9,3; A6: 26,7% = 12), representando funcdes de alto ganho de contraste. Para o
segundo slice do kernel de segunda ordem, no anel central (A1) e no mais periférico (A6),
as fungdes de resposta ao contraste geradas pelo padréo reverso apresentaram um alto
valor do Cso (média, desvio padrdo: 38,4% + 4,2; 37,5% % 10,2), indicando baixo ganho
de contraste na funcdo. Para os anéis intermediarios (A2 — AS5), esse padrdo de
estimulagdo originou fungdes com valores de Csg inferiores aos estimados em Al (média,
desvio padréo: A2: 27,4% * 7,4; A3: 20,2% + 4,9; Ad: 22,4% * 4,2; A5: 18,7% + 3,2;

A6: 23,1% = 8,9), representando funcdes de alto ganho de contraste (Figura 14).
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Tabela 1. Parametros de comparagdo das fungdes de resposta ao contraste da fungéo

média entre K2.1 e K2.2 para estimulacdo de padréo reverso em relagéo a excentricidade

do campo visual.

Al A2 A3 A4 A5 A6
Slice K21 K22 |K21l K22 |K21l K22 |K21l K22 |K21l K22 |K21 K22
N 42 69 | 44 60 | 65 53|49 25|52 15 101 59
Cso 355 384|265 274|224 14 |184 215|206 208|267 375
Rmax/2 75 475|355 288|539 144|161 0,75|139 039 068 0,15
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Figura 14. Comparacdo do ganho de contraste em K2.1 e K2.2 através dos valores de Cso

para cada anel concéntrico em funcédo dos contrastes utilizados em respostas obtidas pela

estimulacao de padréo reverso.



41

4.2. EFEITO DO MODO DE APRESENTACAO DE PADRAO DE PULSO SOBRE
O POTENCIAL CORTICAL PROVOCADO MULTIFOCAL EM K2.1 E K2.2 EM

DIFERENTES EXCENTRICIDADES

As formas de onda do primeiro (K2.1) e do segundo (K2.2) slice do kernel de
segunda ordem para 0 modo de apresentacao de padrdo de pulso em trés diferentes niveis
de contraste para um sujeito testado podem ser visualizadas na Figura 15. As formas de
onda em preto representam as respostas obtidas com valores de SNR acima de 1,359 e as
formas de onda em vermelho apresentaram SNR abaixo desse valor e ndo serdo
consideradas na analise posterior dos dados.

A amplitude do primeiro e segundo slices do kernel de segunda ordem em funcéo
do contraste do estimulo foi bem modelada por func@es hiperbolicas para todos os sujeitos
testados nas diferentes excentricidades (r2 > 0,8). Quando comparados 0S registros
extraidos de K2.1 e de K2.2, as respostas obtidas em Al (anel central) mostraram
respostas insignificantes, que foram excluidas da analise durante o processamento dos
dados. De A2 — A6 (com excecdo de A6 no K2.2 que ndo obteve respostas validas para
analise) o primeiro e segundo slices apresentam comportamentos semelhantes, em que
ambos apresentam altos valores de Cso €, portanto, baixo ganho de contraste, sugerindo

fortes caracteristicas da via P. (Figura 16)
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Figura 15. - Registros das respostas do melhor sujeito da amostra para 100%, 50% e
12,5% do protocolo de padréo de pulso obtidos do primeiro e segundo slices do kernel de
segunda ordem. As respostas de vermelho sdo aquelas com valores de razéo sinal-ruido
abaixo de 1,35 (excluidas da anélise) e as pretas sdo respostas com razao sinal-ruido acima

de 1,35. Escala horizontal de 100 ms e escala vertical de 500 nV.



Amplitude (nV)

Amplitude (nV)

Amplitude (nV)

50 -
40 -
30
20
10
‘00— O T )

50 -
40 1
30 4
20 4

10 A

50
40
30
20
10

0

Al

0 25 50 75 100
Contraste (%)

A3

ot i

-

0 25 50 75 100
Contraste (%)

AS

6.0 & ¢

0 25 50 75 100

Contraste (%)

Amplitude (nV)

Amplitude (nV)

wh
(=2
s

Amplitude (nV)

0

%) B
(=1 (=1
L L

[3*]
(=]
L

s =

ol L
[ ]

E
e~

W
=] =] =]
. . .

=)

43

A2

:

25 50 75 100
Contraste (%)

A4

0 25 50 75 100
Contraste (%)

A6

0 25 50 75 100

Contraste (%)

Figura 16. Comparacdo da amplitude média das amostras em funcdo do contraste no

primeiro e segundo slice do kernel de segunda ordem para a estimulagdo de padréo de

pulso.
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A Tabela 2 mostra os valores estimados de Cso das fungdes relacionadas a todos
0s aneis excéntricos do padréo de pulso em ambos os slices dos kernels de segunda ordem.
Para K2.1 e K2.2, no anel central (Al) e para K2.2 no anel mais externo (A6), as funcoes
de resposta ao contraste geradas pelo padrdo de pulso ndo apresentaram valores
significativos e confidveis para a analise, portanto foram excluidos do processamento de
dados. Em K2.1 os anéis intermediérios (A2 — Ab5) para esse padrdo de estimulacdo
originou fungdes com altos valores de Cso (média, desvio padrdo: A2: 44,7% + 10,5; A3:
38,3% + 12,1; A4: 45,8% + 12,1; A5: 49,4% + 16,1; A6: 47,8% + 14,7), representando
fungdes de baixo ganho de contraste. Em K2.2, nos anéis intermediarios (A2 — A5, exceto
em A4) a estimulagédo originou fungdes com valores de Csp maiores do que em K2.1
(média, desvio padrdo: A2:50,2% £ 10,3; A3: 48,2% + 11,1; A4: 28,5% + 4,2; A5: 54,3%

* 16,2), representando fungdes de baixo ganho de contraste (Figura 17).
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Tabela 2. Parametros de comparacdo das fungdes de resposta ao contraste da fungéo

média entre K2.1 e K2.2 para estimulag&o de padrdo de pulso em relagdo a excentricidade

do campo visual.

Al A2 A3 A4 A5 A6
Slice K21 K22|K21l K22|K21l K22 | K21 K22 |K21l K22|K21l K22
N - - 113 142|199 122 | 69 56 | 145 14,2 | 138 -
Cso - - 447 50,2 | 383 48,2 | 458 285|494 543 | 478 -
Rmax/2 - - 62 68 | 68 63 | 51 2 21 18 | 23 -
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Figura 17. Comparacdo do ganho de contraste em K2.1 e K2.2 através dos valores de Cso
para cada anel concéntrico em funcéo dos contrastes utilizados em respostas obtidas pela

estimulacdo de padréo de pulso.
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5. DISCUSSAO

Nesta dissertacdo o principal objetivo foi demonstrar a influéncia dos modos de
apresentacdo sobre as respostas obtidas através do potencial cortical provocado visual
multifocal (mfVEP) em diferentes excentricidades geradas a partir de estimulacdo
pseudoaleatéria, bem como suas implicacBes sobre a ativacdo das vias paralelas visuais
M e P e de que forma os diferentes parametros de analise podem permitir estudar
diferentes caracteristicas e fontes das respostas, nos dando uma visdo ainda melhor sobre
0s mecanismos basico que compde o sistema visual humano.

O estudo mostrou que as amplitudes das respostas obtidas sdo diretamente
dependentes dos padrBes de estimulagdo e do contraste de luminéncia do estimulo. A
andlise dos kernels foi boa indicadora das diferentes adaptacfes do sistema visual, pois
com ela foi possivel distinguir as melhores respostas a serem analisadas e os diferentes
mecanismos responsaveis pelas respostas ao contraste dos estimulos e padrdes de
estimulacdo. Os resultados permitiram constatar que os modos de apresentacdo dos
estimulos provocam respostas de diferentes grupos celulares e em diferentes
excentricidades corticais. Acredita-se, portanto, que grande parte das respostas obtidas
pelo mfVVEP é gerado no cortex visual primario (V1) (Baseler et al, 1994; Zhang & Hood,
2004) e algumas descobertas que ajudaram a chegar a essa conclusdo foram obtidas dos
estudos de funcdes de resposta ao contraste (Hood et al, 2006; Park et al, 2008) que
combinam com os modelos de atividade neuronal em V1.

Os mfVEPs obtidos pela estimulacdo de padrdo reverso apresentaram dois
mecanismos de deteccdo de ganho de contraste tanto em K2.1 quanto em K2.2: um de
baixo ou nenhum ganho de contraste, no campo visual central e mais periférico (Al e
AB), e outro nos campos intermediarios (A2-A5), de alto ganho de contraste. Laron et al.

(2009) foram os primeiros a investigar a respostas mfVEP em funcéo do contraste nas



48

diferentes excentricidades. Eles observaram que quanto mais excéntrico € o setor no
campo visual, mais alto é o ganho de contraste (baixo valor de C50) do mecanismo gerado
por padréo reverso. A maior contribuicdo do presente estudo foi, portanto, descobrir que
os efeitos da excentricidade nos mecanismos de ganho de contraste também sdo
dependentes dos padrdes de estimulacdo. Neste trabalho foram encontrados os mesmos
resultados de Laron et al. (2009) para a estimulacdo de padréo reverso.

Os resultados para o padrdo de pulso sugerem que ativacdo por esse tipo de
estimulagdo ndo € significativa nas regiGes mais centrais e mais periféricas (Al e A6),
sendo praticamente nula em respostas extraidas em K2.2. Nos anéis intermediarios (A2-
Ab), apesar de apresentarem respostas significativas, a amplitude das mesmas quando
comparadas ao padrdo reverso € substancialmente menor, 0 que sugere uma menor
ativagdo em volume dos grupos celulares envolvidos. Tal padrdo de estimulacéo,
portanto, apresenta baixo ganho de contraste em todos as excentricidades tanto em K2.1
quanto em K2.2. Tais resultados corroboram ainda com os resultados obtidos por
Maddess et al (2005) que sugerem que o0 espacamento temporal dos padrdes de
estimulagdo é uma importante caracteristica para determinar o mecanismo com diferentes
ganhos de contraste na geracdo dos mfVEPs.

Referente aos grupos celulares, Baseler & Sutter (1997) descreveram dois
componentes do mfVVEP, que foram chamados C1 e C2 e estdo associados a atividade das
vias M e P, respectivamente. No estudo, C2 foi o que se destacou mais no campo visual,
principalmente no central, e a razdo entre C2/C1 (P/M) diminui nas excentricidades mais
periféricas. A analise da amplitude RMS do presente estudo incluiu o periodo temporal
em que os dois componentes apareceriam.

O comportamento predominante dos efeitos dos padrdes de estimulacdo e o fato

dos mecanismos de baixo ganho de contraste atuarem predominantemente nos anéis
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centrais, enquanto que os de alto ganho de contraste atuam nos mais periféricos, sugere a
influéncia e representacao das vias P e M, respectivamente.

Apesar dos resultados, ainda ha controvérsias sobre qual tipo de estimulagdo ou
se ha algum tipo de mecanismo que possa favorecer determinada via paralela ou grupo
celular em detrimento do outro, levando-se em conta que € improvavel isolar a influéncia
de uma via na outra no processamento visual. Portanto, este trabalho apenas sugere
predominancia de uma via ou grupo celular sobre o outro quando analisados diferentes

parametros das respostas.

6. CONCLUSAO

O padrdo de estimulacdo tem forte influéncia nos potenciais corticais provocados
visuais multifocais gerados a partir de sequéncias pseudoaleatorias. Os achados deste
estudo confirmam a predominancia de ativacdo da via paralela visual M nos anéis
excéntricos intermediarios, apresentando alto ganho de contraste, e a predominéncia da
ativacdo da via paralela visual P no anel mais central (Al) e no mais periférico (A6)
quando estimulados por padrdo reverso. E apresentam predominantemente a acao da via

paralela visual P em todas as excentricidades quando estimuladas pelo padrao de pulso.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PROJETO: GANHO DE CONTRASTE DO POTENCIAL CORTICAL PROVOCADO
VISUAL MULTIFOCAL: EFEITOS DA EXCENTRICIDADE E O DO MODO DE
ESTIMULACAO

ESCLARECIMENTO DA PESQUISA

O potencial cortical provocado visual € um método de avaliagdo visual. Sera uma
avaliagdo ndo invasiva da atividade cerebral responsavel pela visdo. Para isso esse estudo
convidara pessoas de visdo normal ou corrigida (funcionario do local de pesquisa e conhecidos
de membros do laboratério) de ambos 0s sexos e idade a partir de 18 anos, que serdo
encaminhados ao Laboratorio de Neurologia Tropical para voluntariamente ser submeterem ao
teste de avaliagdo visual. O participante do projeto ird olhar para um monitor que mostrara um
desenho piscando e ira fixar seu olhar em um x vermelho no centro da tela. Serdo colocadas
pequenas pecas metalicas chamadas de eletrodos, que fardo o contato com a pele do voluntério.
Essas pecas fardo a leitura da atividade cerebral provocada pelo desenho mostrado na tela do
monitor.

Essas informacBes obtidas serdo estudas com objetivo de avaliar a visdo e o
processamento visual no cérebro do participante. Esse teste ndo oferecera riscos sérios para a
salde do voluntario. O participante podera sentir apenas pequenos incbmodos no processo de
limpeza no lugar onde serdo colocadas as pecas metalicas, devido a necessidade de esfregar o
algodao sobre a pele. Além do incdmodo pela limpeza, o paciente poderé sentir um desconforto
ou sonoléncia por ser manter sentado durante o teste, que dura uma hora e meia, em dois dias de
teste. Para melhorar as condigdes a qual sera submetido, o participante ser& colocado em cadeiras
confortaveis e alertado em caso de sonoléncia. No caso de algum problema causado pelos testes,
0 participante sera devidamente amparado pelos responséveis do projeto. Em agradecimento, 0s
voluntérios terdo uma avaliacdo oftalmoldgica gratuita. Caso os resultados mostrarem alguma
alteracdo do normal, os voluntarios serdo encaminhados para uma reavalia¢do visual completa no
setor de oftalmologia do Laboratério de Neurologia Tropical, localizado no Nucleo de Medicina

Tropical da Universidade federal do Para.
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Os resultados dessa pesquisa serdo apresentados em congressos cientificos, mantendo o
sigilo da identidade dos voluntarios. Importante lembrar que a participagdo na pesquisa é de
carater voluntario e a mesma pode ser interrompida ou finalizada a qualquer momento, sem

represalias.

Assinatura do pesquisador responsavel

Nome: Veronica Gabriela Ribeiro da Silva
Endereco: Av. Generalissimo Deodoro, 92
Contato: (91) 3201-6819

Assinatura do pesquisador/docente

Nome: Givago da Silva Souza
Endereco: Av. Generalissimo Deodoro, 92
Contato: (91) 3201-6819

CONSENTIMENTO DE LIVRE E ESCLARECIDO
Declaro que li as informacdes acima sobre a pesquisa e que me sinto absolutamente
esclarecido sobre o contelido da mesma, assim como sobre seus riscos e beneficios. Declaro

ainda que, por minha livre e esponténea vontade, aceito participar da pesquisa e cooperar com a

aquisicdo de dados para analise cientifica.

Belém, / /

Assinatura do participante/voluntario da pesquisa



ANEXO |

COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Protocolo: N° 023/2011-CEPNMT

2. Projeto de Pesquisa: INFLUENCIA DA FREQUENCIA ESPACIAL NO KERNEL DE
SEGUNDA ORDEM DE POTENCIAIS CORTICAIS VISUAIS
PROVOCADOS GERADOS POR SEQUENCIAS BINARIAS M,

Pesquisador Responsivel: Carolina dos Santos Araijo.
Institulgao / Unidade:UFPANMT.

Data de Entrada: 09/08/2011.

Data do Parecer: 26.06.2011.

@ oo s

PARECER
O Comitd do Etica em Pesguisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em
tela duranie a reuniso realizeds ne dia 28.08.2011, Considerando gue foram stendidas as
exighncias da Resolugio 108/86-CNSMS, manifestou-se pela aprovagho do pasecer do
reiator.

Parecer APROVADO

Belém, 28 de junho de 2011,

| ! \
| {
Prof®. Dr¥; Heflon Thals Fuzil
Coordenadora do CEP-NMTIUFPA,
Thais Fuati
muwum



