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RESUMO

O potencial cortical provocado visual convencional (VECP, sigla em inglés) apresenta
polaridade positiva em resposta ao modo de apresentacdo reversa para estimulos
cromaticos isoluminantes e estimulos de luminancia, enquanto o0 modo de apresentacdo
onset tem polaridade positiva em resposta a estimulos de luminéncia, mas negativa em
resposta a estimulos cromaticos. Foi avaliado como o modo de apresentacdo afeta o
VECP pseudo-aleatorio gerado em resposta a estimulos de luminancia e compostos
(cromaticos e de luminancia). Onze tricromatas normais e 17 voluntarios
discromatopsicos foram avaliados. Uma sequéncia-m modulou temporalmente os
estimulos de grades senoidais com contraste de luminancia e composto tanto para o
padrdo de apresentacdo reverso quanto para o onset. Uma rotina de correlagcdo cruzada
foi usada para extrair o kernel de primeira ordem (K1) e o primeiro e o segundo slice do
kernel de segunda ordem (K2.1 e K2.2, respectivamente) das respostas ao VECP.
Calculou-se a integral das amplitudes dos componentes do registro em um intervalo de
tempo para a estimar a magnitude do sinal para cada condicdo de estimulo. Foi utilizada
uma correlacdo cruzada normalizada para restar a similaridade dos componentes do
VECP. Para avaliar como o tempo de interacdo afeta a amplitude do VECP foi calculado
o valor quadratico médio (RMS, sigla em inglés) em uma janela temporal e
correlacionado com ao intervalo de interacdo das respostas referentes ao slice do kernel
de segunda ordem avaliado. Os componentes do VECP variaram segundo o modo de
apresentacdo e a presenga de contraste cromético verde-vermelho nos estimulos. Para 0s
tricromatas, K1, K2.1 e K2.2 do padréo onset, bem como K2.1 e K2.2 do padréo reverso
nas condicOes de estimulagdo composta apresentaram forma de onda predominantemente
negativa em 100ms. Para os discromatdpsicos, nas mesmas condicGes, foi observado
pequena positividade ou pequena negatividade. Tricromatas apresentaram maior
magnitude no VECP do que os discromatdpsicos nas condi¢cbes compostas no padrdo
onset em K1, no padrdo onset e reverso em K2.1 e no padrdo reverso em K2.2.
Tricromatas e discromatdpsicos tiveram amplitudes similares no VECP em resposta aos
estimulos compostos no padrédo reverso em K1, no padrdo onset em K2.2 e em todas as
condi¢des de luminancia. A correlacdo cruzada mostrou grande similaridade entre as
formas de onda geradas pelo estimulo composto no padrdo onset em K2.1 e no padréo
reverso em K2.2, assim como entre o padrdo reverso em K2.1 e K2.2. A amplitude do
VECP foi menos quanto maior era o intervalo de interacdo das respostas. NGs sugerimos
que K2.1 do padrao reverso composto € a resposta mais apropriada para o estudo da visdo
de verde-vermelho.

Palavras-chave: Visdo de cores, potencial cortical, eletrofisiologia.



ABSTRACT

Conventional pattern-reversal visual evoked cortical potential (VECP) shows positivity
for luminance and chromatic equiluminant stimuli while conventional pattern-onset
VECP shows positivity for luminance pattern-onset and negativity for chromatic pattern-
onset. We evaluated how the presentation mode affects VECPs elicited by luminance and
compound (luminance plus chromatic) pseudo-random stimulation. Eleven normal
trichromats and 17 red-green color-blinds were studied. Pattern-reversal and pattern-onset
luminance and compound (luminance plus red-green) gratings were temporally
modulated by m-sequence. We used a cross-correlation routine to extract the first order
kernel (K1) and the first and second slices of the second order kernel (K2.1 and K2.2,
respectively) from the VECP response. We integrated the amplitude of VECP
components as a function of time in order to estimate its magnitude for each stimulus
condition. We also used a normalized cross-correlation method in order to test the
similarity of the VECP components. In order to assess how the interection time afects the
VECP’s amplitude we calculate de root mean square (RMS) amplitude into differents
time windows and correlated it with the response time interval relative to the sencond
order kernel slice avaliated. The VECP components varied with the presentation mode
and the presence of red-green contrast in the stimuli. In trichromats, for compound
conditions, pattern-onset K1, K2.1, and K2.2, and pattern-reversal K2.1 and K2.2 had
negative-dominated waveforms at 100 ms. Small negativity or small positivity were
observed in dichromats. Trichromats had larger VECP magnitude than color-blinds for
compound pattern-onset K1 (with large variability across subjects), compound pattern-
onset and pattern-reversal K2.1, and compound pattern-reversal K2.2. Trichromats and
color-blinds had similar VECP amplitude for compound pattern-reversal K1 and
compound pattern-onset K2.2, as well as for all luminance conditions. The cross-
correlation analysis showed high similarity between waveforms of compound pattern-
onset K2.1 and pattern-reversal K2.2 as well as pattern-reversal K2.1 and K2.2. The
amplitude of VECP was smaller as higher was the response time interval. We suggest that
compound pattern-reversal K2.1 is an appropriate response to study red-green color-
opponent activity.

Keywords: Color vision, visual evoked potential, electrophysiology.
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1. INTRODUCAO
1.1. AS VIAS PARALELAS DE PROCESSAMENTO DA INFORMACAO
VISUAL

Diversos trabalhos de registro unitario de neurdnios retinianos (Hubel &
Wiesel, 1960; Gouras, 1968; de Monasterio & Gouras, 1975; de Monasterio et al.,
1975a,b; Bobak et al., 1984; Kaplan & Shapley, 1986; Lee et al., 1989a,b,c, 2000; Silveira
et al., 1999), talamicos (De Valois, 1960; Hubel & Wiesel, 1960; Jacobs & De Valois,
1965; Wiesel & Hubel, 1966; Kaplan et al., 1982; Derrington & Lennie, 1984; Derrington
et al., 1984) e corticais (Hubel & Wiesel, 1968; Gross et al., 1969, 1972) estabeleceram
os diferentes mecanismos existentes na via visual de primatas. Em particular, os
experimentos conduzidos por Kaplan e Shapley (1982, 1986) mostraram a presenca de
duas classes de neurdnios, uma com baixa sensibilidade ao contraste e outra com alta
sensibilidade ao contraste tanto na retina (Kaplan & Shapley, 1986) quanto no NGL
(Kaplan & Shapley, 1982). Esses trabalhos revelaram que o sistema visual é constituido
por neurénios com propriedades morfofuncionais semelhantes formando circuitos neurais
que se estendem através das camadas da retina, do NGL e de V1. Foram identificadas
duas classes diferentes de células ganglionares, as células fasicas e tbnicas descobertas
por Gouras (1968), que projetam respectivamente para as camadas magnocelulares e
parvocelulares do NGL; por sua vez as células talamicas dessas camadas projetam
respectivamente para as camadas 4Ca e 4CPB de V1. Esses neurdnios retinianos e
talamicos tém sido chamados de células M e P, respectivamente, e as vias retino-geniculo-
corticais que eles integram tém sido chamadas de vias M e P, a primeira com alta
sensibilidade ao contraste e a segunda com baixa sensibilidade ao contraste (Kaplan &

Shapley, 1982, 1986; Shapley & Perry, 1986).
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Os resultados de diversos outros trabalhos de registro de células retinianas,
taldmicas e corticais mostraram que existem outras vias retino-geniculo-corticais. A mais
bem estudada delas é originada das células ganglionares biestratificadas pequenas e de
outras classes de células ganglionares que tém em comum com aquelas o fato de
apresentarem respostas originadas nos cones S (Silveira et al., 1999; Dacey & Lee, 1994;
Dacey & Packer, 1993; Dacey et al., 2003, 2005; Szmajda et al., 2008). Essas células
projetam para as camadas koniocelulares do NGL (Dacey & Packer, 1993; Dacey et al.,
2003, 2005; Szmajda et al., 2008) e as células koniocelulares talamicas com sinais
oriundos dos cones S, por sua vez, projetam para a camada 4A de V1 (Chatterjee &
Callaway, 2003). Esses neurdnios fazem parte da chamada via K, uma vez que a estagédo
de retransmissao da informacao retiniana esta localizada nas camadas koniocelulares do
NGL. Entretanto, a via K, diferentemente das vias M e P, é heterogénea, constituida por
diversas classes celulares tanto na retina (Dacey & Packer, 1993; Dacey et al., 2003, 2005;
Szmajda et al., 2008), como no NGL (Szmajda et al., 2008) e diversos sitios de projecao
cortical (Chatterjee & Callaway, 2003; Sincich et al., 2004). Nem todas essas classes
celulares recebem informacao dos cones S e, certamente, desempenham fungdes distintas
na visdo. A Figura 1 mostra um resumo esquematico da organizacdo das vias paralelas

visuais de retina ao cortex visual primario.
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! Magnoc nocellular

Parasol

m o PmMagnoceﬂult

Figura 1. Esquema de organizagdo das vias paralelas visuais da retina até o V1. Via M
ou magnocelular em amarelo. Via P ou parvocelular em vermelho. Via K ou koniocelular
em azul.
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Que relagdo esses diversos circuitos neurais guardam com os canais de
processamento de contraste de luminancia e contraste de cor mencionados acima? A partir
das propriedades funcionais dos neurénios que tém sido investigadas com estimulagéo
visual e registro eletrofisioldgico de unidades isoladas na retina e no talamo, a hipdtese
mais aceita é de que o canal de contraste de luminéncia seja mediado exclusivamente pela
via M nas proximidades do limiar, uma vez que essas celulas sdo as mais sensiveis a esse
tipo de contraste (Lee et al., 1989a,b,c). Entretanto, a resposta das células M satura
acentuadamente em niveis altos de contraste de luminancia, de tal forma que quando elas
sdo estimuladas com diferentes niveis de contraste alto a frequéncia de impulsos nervosos
produzidos por elas é semelhante. Em outras palavras, as células M deixam de diferenciar
eficientemente um contraste de outro nessa faixa mais alta de contrastes. Assim, é
possivel que células com menor sensibilidade ao contraste de luminancia, como as células
P, cujas respostas ndo saturam significativamente em contrastes altos, contribuam para o
canal de luminancia nesse nivel (Kaplan & Shapley, 1982, 1986; Lee et al., 1989a,b,c,
2000; Silveiraetal., 1999). Finalmente, em certas condicdes é possivel ainda que algumas
classes de células K possam contribuir para o canal de luminancia.

Para medir o contraste de luminancia na visdo fotdpica, essas diversas
células precisam usar os sinais provenientes de pelo menos algumas das trés classes de
cones existentes na retina — M, L e S. As células ganglionares e talamicas M, P e K tém
acesso aos sinais dos cones M e L. Por outro lado, aparentemente apenas certas células K
tém acessos aos sinais provenientes dos cones S e € ainda controverso em que medida
esses cones contribuem para a visdo de contraste de lumin&ncia em niveis fotopicos. Na
Visdo escotopica, as células que medem contraste de luminancia precisar receber 0s sinais
da Unica classe de fotorreceptores que opera nesses niveis, os bastonetes; tanto as células

M quanto as P recebem informacao provinda dos bastonetes.
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O canal de contraste azul-amarelo depende da atividade das células que
tém acesso aos sinais dos cones S (Dacey & Packer, 1993; Dacey et al., 1993, 2005). Na
retina essas células compreendem as células biestratificadas pequenas e as células
biestratrificadas grandes, com oponéncia S-(M+L), assim como as células
monoestratificadas grandes esparsas e as células monoestratificadas gigantes esparsas
com melanopsina, com oponéncia (M+L)-S (Chatterjee & Callaway, 2003). Nas camadas
koniocelulares do NGL, para onde essas células projetam, existem neur6nios talamicos
com respostas semelhantes (Martin et al., 1997; Szmajda et al., 2006). Da mesma forma,
na camada 4A de V1 também existem neurdnios que respondem com oponéncia de cor
S-(M+L) e (M+L)-S. Assim, existe um circuito retino-geniculo-cortical responsavel pela
transmisséo dos sinais oriundos dos cones S, 0 qual compara a atividade desses cones
com o somatério da atividade das outras duas classes de cones e que representa o substrato
para o canal de contraste de cor azul-amarelo (Mollon & Jordan, 1988).

Finalmente as células ganglionares, talamicas e corticais da via P sdo 0s
unicos neurdnios no sistema visual do homem e de outros primatas capazes de medir o
contraste de cor verde-vermelho (Shapley & Perry, 1986; Lee et al., 1989a,b). Acredita-
se que evolucionariamente essas células originalmente eram devotadas a sinalizar
contraste de luminancia nos niveis mais altos, onde a atividade das células M satura, e
tornaram-se codificadas para cor a partir das muta¢des genéticas (mutacdo puntiforme
génica e duplicagédo génica) que ocorreram nos primatas e que originaram a presenca de
duas classes de cones, em vez de uma como acontece nos demais mamiferos, com pico
de sensibilidade nas regides verde e amarela do espectro luminoso (Mollon & Jordan,
1988).

1.2. PROCESSAMENTO PARALELO E POTENCIAIS CORTICAIS

PROVOCADOS.
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O que significam as ndo linearidades relacionadas a varia¢do da amplitude
do VECP em funcéo do contraste do estimulo visual? E possivel manipular os diversos
aspectos do estimulo e a andlise do sinal elétrico de tal forma a isolar a atividade
provocada pelos diversos canais de processamento visual, M, P e K? Nakayama e
Mackeben (1982) e Bobak et al. (1984) foram os primeiros a sugerir que a dupla tendéncia
linear que descreve a amplitude do VECP em funcdo do contraste seria devida a atividade
diferencial de duas ou mais vias visuais. A tendéncia de alto contraste seria gerada pela
atividade de uma via com menor sensibilidade ao contraste, enquanto a tendéncia presente
em baixos contrastes seria dependente da atividade de uma via visual com maior
sensibilidade ao contraste. Valberg e Rudvin (1997) e Rudvin et al. (2000) ao estudar a
sensibilidade ao contraste temporal de luminancia sugeriram que o VECP em altos
contrastes era gerado por atividade da via P, enquanto o VECP em baixos contrastes
recebia contribuicdo apenas da via M.

Souza et al. (2007) estudaram a sensibilidade ao contraste espacial de
luminancia em diferentes frequéncias espaciais. Eles observaram que em frequéncias
espaciais baixas a amplitude do VECP saturava em altos contrastes, ou seja, por mais que
o contraste do estimulo fosse aumentado, a amplitude do VECP ndo aumentava. O mesmo
achado foi encontrado por Zemon e Gordon (2006), usando uma metodologia diferente.
A saturacdo da resposta a aumento de contrastes € uma caracteristica de células
ganglionares M da retina e do NGL. Em frequéncias espaciais médias e altas (2-10 ciclos
por grau) a dupla tendéncia descrevia a resposta em funcdo do contraste do estimulo,
conclusdo semelhante a de Valberg e colaboradores (Valberg & Rudvin, 1997; Rudvin et
al., 2000).

Em trabalho posterior, Souza et al. (2008) estudaram a amplitude do

VECP em funcdo do contraste de luminancia, estimulando o sistema visual com
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diferentes modos de apresentacdo: padrdo reverso e padrdo onset / offset, frequéncia
espacial de 2 ciclos por grau. No modo de apresentacdo com padréo reverso as faixas
claras e escuras de um estimulo em rede senoidal trocam de lugar entre si sem alteragdo
do contraste, da luminancia média e da cromaticidade média; enquanto no modo de
apresentagdo onset /offset uma rede com certo contraste espacial de luminancia aparece
e desaparece sobre um fundo homogéneo cujas cromaticidade e luminancia médias séo
as mesmas do estimulo em rede. Nos resultados obtidos por Souza et al. (2008), a dupla
tendéncia descreveu apenas a mudanga da amplitude do VECP gerado por padrdes
reversos, enquanto a presenca de saturag0es caracterizaram as respostas corticais geradas
por padrdes onset / offset. Os autores sugeriram que o VECP obtido com padrdes reversos
recebe contribuigcdes tanto da via P, em altos contrastes, quanto da via M, em baixos
contrastes, enquanto a via M contribui isoladamente para o0 VECP obtido com padrdes
onset / offset.

A aplicabilidade clinica do registro do VECP, uma forma de
eletroencefalografia de eventos, sempre foi uma das principais razdes para seu uso, apesar
do conhecimento limitado sobre o real significado das respostas provocadas pelas
diferentes formas de estimulagbes. Com o conhecimento bésico adquirido nos ultimos
vinte anos sobre a organizacdo morfofuncional de primatas, aprimorando e aprofundando
0s primeiros resultados obtidos a partir da década de cinquenta, é possivel hoje interpretar
com mais precisdo os resultados obtidos com o VECP, especialmente na investigacdo da
sensibilidade ao contraste, criando-se expectativa de novas descobertas sobre a natureza

da propria resposta cortical provocada e de sua aplicacgdo clinica.

1.3. CONTRASTE COMPOSTO DE LUMINANCIA E COR
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Uma cena visual real é caracterizada por objetos que podem variar em
intensidade luminosa, cor, tamanho, textura e posi¢do no tempo e no espaco. O sistema
visual apresenta uma serie de neurénios em diferentes estagios de processamento que
respondem para esses parametros isoladamente ou em conjunto. Dentre os diferentes
aspectos da informacéo visual, a manipulagdo dos contrastes de cor e de luminancia tem
sido realizada com grande freqliéncia em experimentos com humanos e outros primatas
para compreender como os diferentes estagios do processamento visual codificam estas
informacoes.

Hé& pelo menos duas teorias que buscam explicar como as informages de
cor e luminancia sao transmitidas ao longo das vias visuais. Em uma delas sugere-se que
as células ganglionares P e K iniciam e transmitem os sinais oponentes verde-vermelhos
e azul-amarelos, respectivamente, para 0 NGL e V1. Ja as células da via M codificariam
as informac6es de contraste de luminancia. A outra hipdtese é que a via P assim como a
via M retransmitem os sinais de luminancia juntamente com os sinais de cor. Ambas as
propostas tém recebido suporte experimental e ainda se mantém controversas.

Comumente, os estudos psicofisicos e eletrofisiologicos que buscam
inferir a contribuicdo dessas vias paralelas para a percep¢do de luminancia e cor, utilizam
estimulos que isolam o contraste de luminancia dos contrastes de cor e vice-versa. Uma
nova abordagem de investigar as vias responsivas de cor e luminancia foi sugerida e
implementada por Lee et al. (2011) em estudos de registro eletrofisioldgico em células
ganglionares de macaco e estudos psicofisico em humanos. Nesse estudo, os autores
usaram estimulos compostos no qual hd presenca simultanea de contraste de cor e
contraste de luminancia. O componente de luminancia do estimulo apresentava a
frequéncia espacial e temporal duplicada em comparacdo ao componente de cor. Os

autores observaram que as células P respondiam ao estimulo composto da mesma forma
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gue respondiam para os estimulos puramente cromaticos, enquanto as células M
respondiam para os estimulos compostos da mesma forma como respondiam para 0s
estimulos de luminancia.

Posteriormente, outros estudos estenderam as investigagdes da resposta a
estimulos compostos usando eletrorretinografia (Parry et al., 2012), registros celulares no
cortex visual primario (Li et al., 2014) e psicofisica visual (Cooper et al., 2012). Parry et
al. (2012) mostraram que o primeiro harmonico do ERG de humanos tricromatas em
resposta a estimulos compostos apresentava sintonia temporal passa-baixa refletindo a
contribuicdo de mecanismos pos-receptorais semelhantes aqueles apresentados pelas
células ganglionares P. Essa proposta foi reforcada pela baixa amplitude do ERG de
sujeitos dicromatas. Em todos os sujeitos, tricromatas e dicromatas, o segundo harmdnico
da resposta do ERG a estimulos compostos apresentou sintonia temporal passa-banda
semelhante as células M. Li et al. (2012) observaram que em V1 as células responderam
principalmente para o componente cromatico dos estimulos compostos, assim como
outras células responderam principalmente para 0 componente de luminancia dos
estimulos compostos. Além disso, os autores observaram que algumas células
apresentavam respostas tanto para 0 componente cromatico (primeiro harménico) quanto
para 0 componente de luminancia (segundo harménico) dos estimulos compostos. Os
autores concluiram que V1 possivelmente combina os sinais das vias M e P para aumentar
a diversidade de campo receptivo e otimizar o processamento visual de imagens naturais.

Lee et al. (2011) e Cooper et al. (2012) estimaram a sensibilidade ao
contraste para diferentes estimulos compostos e compararam os resultados com o obtido
para estimulos puramente cromaticos ou de luminéncia. Eles observaram que o limiar
estimado para os estimulos compostos seguia 0 mecanismo mais sensivel, de luminancia

ou de cor, em uma determinada freqiiéncia espacial.
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Assim, 0 uso de estimulos compostos representa uma forma interessante
para estudar as respostas neuronais e perceptuais as interacdes entre cor e luminancia.
Além disso, os estimulos compostos compreendem uma familia de estimulos que
combinam contraste de cor e contraste de luminancia, possibilitando varias formas de

testar hipdteses sobre o processamento de cor e luminancia no sistema visual.

14. POTENCIAL CORTICAL PROVOCADO VISUAL E ESTIMULAQAO

PSEUDOALEATORIA

Utilizando estimulacdo pseudo-aleatoria é possivel provocar potenciais
corticais predominantemente negativos em resposta a estimulos cromaticos
isoluminantes, tanto com padrdes de estimulacdo reversa quanto onset (Gerth et al.,
2003). Tais achados diferem daqueles obtidos com estimulacdo periddica tradicional
(Carden et al, 1985; Suttle and Harding, 1999). Quando estimulacéo tradicional periddica
é utilizada, estimulos de redes senoidais provocam respostas positivas em torno de 100
ms para 0 padrdo reverso tanto cromatico quanto acromatico, bem como para o padrdo
onset acromatico, enquanto estimulacdo onset cromatico gera respostas negativas em
torno da mesma laténcia (Carden et al., 1985; Kulikowski E Parry, 1987; Murray et al.,
1987; Kulikowski et al., 1989). Uma vez que o potencial cortical provocado visual
(VECP, siga em inglés de visual evoked cortical potential) cromatico do padrdo onset
normalmente apresenta maior relacdo sinal-ruido comparado com a reposta ao padrdo
reverso cromatico e também apresenta polaridade inversa em relacdo ao estimulo onset
acromatico, essa forma de estimulagéo foi amplamente utilizada para estudar mecanismos
transientes de VECP cromatico (Carden et al., 1985; Kilikowski and Parry, 1987; Mrray
et al., 1987; Berninger et al., 1989; Kilikowski et al., 1989, 1996; Rabin et al., 1994;

Porciatti and Saturcci, 1999; Gomes et al., 2006, 2008, 2010; Souza et al., 2008).
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McKeefry et al. (1996) discutiram acerca da ativagdo de mecanismos
cromaticos e acromaticos pelos padrdes de estimulacdo reverso e onset. Eles basearam
suas sugestdes nas caracteristicas das respostas de células tbnicas e fasicas do sistema
visual (Gouras, 1968; Dreher et al., 1976; Kaplan e Shapley, 1982, 1986; Hicks et al.,
1983). Eles consideraram que para algumas condigdes seletivas de estimulacdo a
dicotomia entre células tonicas/sustentadas e células fasicas/transientes se sobrepunham
as atividades das vias magnocelular (acromética) e parvocelular (cromética),
respectivamente. Células tdnicas apresentam respostas maiores para a fase onset do
estimulo do que para a fase offset devido a resposta sustentada se manter enquanto o
estimulo estiver na tela e apresentam baixa responsividade ao contraste reverso modulado
temporalmente por ondas quadraticas devido a natureza sustentada da sua resposta.
Células fasicas apresentam respostas similares para o0 aparecimento e para 0
desaparecimento do estimulo devido sua resposta ser transiente, mas apresentam
respostas maiores para estimulacdo reversa com modulagdo temporal quadrética.
McKeefry et al. (1996) descobriram que o VECP cromatico onset-offset € dominado por
um componente fundamental, enquanto o VECP onset-offset acromatico apresenta um
segundo harmdnico adicional ao componente fundamental. Para o VECP reverso, tanto
as respostas cromaticas quanto acromaticas, apresentam altos segundos harménicos, que
tem pico em condic¢Bes acrométicas de estimulagdo e minimo em condigdes cromaticas
isoluminantes.

Até agora apenas campos homogéneos ou padrfes complexos foram
utilizados para compor estimulos pseudo-aleatorios para investigar respostas corticais
cromaticas em diferentes setores do campo visual (Baseler e Sutter, 1997; Gerth et al.,
2003). Para visao espacial, adicionalmente ao estimulo de tabuleiro de dardos (Baseler e

Sutter, 1997), um estimulo composto por uma matriz de triangulos também foi utilizado
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para provocar atividade cortical em estudos de VECP multifocal (Gerth et al., 2003).
Padrdes de tridngulos foram utilizados para reduzir os componentes de alta frequéncia
espacial presentes em outras formas de estimulagdo. Entretanto, € dificil fazer associacfes
diretas estre as propriedades espaciais do padréo de tridngulos ou do dartboard e aquelas
das ondas senoidais. Ondas senoidais sdo os estimulos mais simples utilizados para
estudar visdo espacial e foram amplamente utilizados em eletrofisiologia intra e
extracelular, bem como eletrofisiologia ndo invasiva e psicofisica (e.g., Carden et al.,
1985; Mullen, 1985; Lee et al., 1989).

Gerth et al (2003) mostraram que o VECP cromaético pseudo-aleatério
tinha a mesma polaridade independentemente do modo de apresentacdo utilizado para
suscitar respostas corticais, mas em seus estudos faltam a comparagdo com o VECP
acromatico. Baseando-se nos achados dos efeitos do padrdo de apresentacdo no VECP
convencional é esperado que VECP com diferentes formas de ondas fossem gerados em
observados tricromatas quando utilizados estimulos pseudo-aleatérios cromaticos e
acromaticos, assim como observados com perdas da visdo de cores teriam respostas aos
estimulos cromaticas diminuidas ou ausentes.

Alguns estudos indicam que o uso de andlises ndo lineares com separacao
da resposta visual em diferentes estagios de adaptacao (kernels) permitem a investigacao
de mecanismos na resposta cortical com diferentes propriedades fisioldgicas distribuidas
entres os diferentes kernels (Crewther & Crewther, 2010; Aradjo et al., 2013). No
presente estudo, nés aplicamos o paradigma de Gerth et al (2003) usando ondas senoidais
para avaliar como o modo de apresentacdo afeta o0 VECP pseudo-aleatorio cromatico e
acromatico. Respostas obtidas de voluntario tricromatas e discromatdpsicos foram

comparadas.
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2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

Investigar a existéncia de mecanismos fisiol6gicos em diferentes kernels
do potencial cortical provocado visual provocados a partir de estimulos de contraste de
cor e luminancia.
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o efeito do modo de apresentacgéo e do tipo do contraste na forma
de onda do potencial cortical provocado visual aleatorio em sujeitos tricromatas normais
e discromatdpsicos.

Avaliar a variacdo da amplitude em funcéo do tempo de interagéo entre as

respostas corticais ao estimulo aleatorio.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1. SUJEITOS

Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica em
pesquisa com seres humanos do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal
do Paré (protocolo #23/2011). Apds serem esclarecidos sobre 0s objetivos dessa pesquisa,
todos os voluntérios assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.
Compuseram a amostra 28 sujeitos, sendo que 11 dos voluntarios tinham o fen6tipo de
tricromatas normais (21,28 + 1,86 anos de idade) quando avaliada a visdo de cores pela
anomaloscopia HMC, Cambridge Colour Test e placas pseudoisocromaticas de Ishihara
e 17 dos voluntérios tinham o fenédtipo discromatépsico para o contraste de cor verde-
vermelho (oito sujeitos do tipo protan e nove do tipo deutan) quando avaliada a viséo de
cores pelos mesmos testes supracitados. Todos os voluntarios apresentaram acuidade
visual normal ou corrigida para 20/20. Os voluntérios ndo apresentavam histérico de
doenca neuroldgica, oftalmolégica ou sistémica que comprometesse a funcéo visual geral,

excluindo as discromatopsias de alguns voluntarios.

3.2 TESTES PSICOFISICOS

A capacidade de discriminacdo de cores dos voluntarios foi avaliada por
testes de psicofisica visual. O fenétipo de visao de cores dos voluntérios foi determinado
com base nos resultados obtidos nos testes psicofisicos.
3.2.1 Teste das placas pseudoisocromaticos de Ishihara

O teste de placas pseudoisocromaticas de Ishihara foi realizado usando o
livro “Ishihara’sTests for Colour Deficiency”, edi¢do de 38 placas (Ishihara, 1997). O
teste consistiu na apresentacdo de uma série de figuras pseudoisocromaticas. Foram

apresentadas as primeiras 25 figuras. A figura de numero 1 foi introdutéria e teve o
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objetivo de avaliar se o0 sujeito compreendeu a tarefa. Todos 0s sujeitos, tricromatas ou
ndo, devem conseguir identificar o alvo desta figura. As figuras de nimero 2 a 9 foram
as de transformacgdo, nas quais os sujeitos tricromatas normais e o0s dicromatopsicos
identificam alvos com nameros diferentes. As figuras de nimero 10 a 17 foram as de
desaparecimento, nas quais os tricromatas normais identificam o nimero do alvo e os
individuos com deficiéncia da visdo de cores ndo identificam o alvo. As figuras de nimero
18 a 21 foram as de digito escondido, nas quais 0s sujeitos tricromatas normais nao
identificam o alvo e os voluntarios com deficiéncia da visdo de cores identificam o
namero que compde o alvo. As figuras de nimero 22 a 25 foram as classificatorias, nas
quais os sujeitos com deficiéncia da visao de cores protan e deutan identificam diferentes
nameros no alvo. O tricromata normal deve identificar ambos os nimeros identificados
pelos sujeitos com deficiéncia da visdo de cores do tipo protan e deutan. Os voluntarios
que apresentaram abaixo de 8 erros foram considerados tricromatas normais. Os
voluntarios que apresentaram 8 ou mais erros foram considerados com deficiéncia da
visdo de cores verde-vermelho e o tipo de deficiéncia foi indicado pelo resultado da leitura
das figuras de numero 22 a 25.

Todos os voluntérios foram posicionados a 75 cm de distancia das imagens
e instruidos a olhar para elas por 3 s. Ap6s esse tempo, 0s voluntarios respondiam se
haviam visto algum nimero e quando sim, eles deveriam dizer qual nimero tinham visto.
Os resultados dos testes foram registrados em fichas padronizadas, nas quais eram
comparados com o resultado esperado para sujeitos sem alteracGes na visdo de cores.

Todos os sujeitos testados sabiam reconhecer nimeros.

3.2.2. Cambridge Colour Test
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Esse teste foi utilizado para avaliagdo da visdo de cores através da
estimativa de elipses de discriminacdo de cores dos voluntarios. O estimulo do teste foi
gerado pelo sistema ViSaGe (Cambridge Research System, CRS, Reino Unido) e
apresentado em um monitor CRT com resolucédo espacial de 1600 x 1200 pixels e taxa de
atualizagdo de 125 Hz. O estimulo consistiu de um mosaico com configuracao
pseudoisocromatica com ruido espacial de tamanho e luminancia. O ruido de luminéancia
do mosaico apresentou 6 niveis de luminancia igualmente espacados entre os valores
minimo (8 cd/m?) e maximo (18 cd/m?). O estimulo apresentava um alvo em forma de
C, o qual era formado pelo agrupamento perceptual de circulos com cromaticidade
diferente daquela do fundo do estimulo. Foram utilizados oito diferentes vetores de
cromaticidade para gerar o alvo do estimulo. Cada estimulo foi apresentado durante 3 s.

Os voluntérios foram posicionados a 3,25 m de distancia do monitor e
foram instruidos a indicar a orientacdo da abertura do alvo (para cima, para baixo, para
direita e para esquerda) utilizando um controle remoto com quatro botdes (controle CB6,
VSG, Reino Unido). Um procedimento em escada foi responsavel pela estimativa do
limiar de discriminacdo de cores em cada eixo cromatico testado. A cada resposta certa
havia a diminui¢cdo do tamanho do vetor entre as cromaticidades do alvo e do fundo,
enquanto a cada reposta errada havia um aumento do vetor entre as cromaticidades do
alvo e do fundo. Um modelo de elipse foi aplicado aos dados de limiares de discriminagéo
e a area e o angulo de rotacdo da elipse foram usados para caracterizar os sujeitos testados
como tricromatas normais, dicromatdpsicos do tipo deutan e discromatopsicos do tipo

protan.

3.2.3. Teste de anomaloscopia espectral
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O teste de anomaloscopia espectral é considerado o padrdo ouro para
avaliacdo da capacidade de discriminagéo de cores. Durante o teste, um campo circular
bipartido foi mostrado. Na parte superior do campo foi apresentada uma mistura dos
comprimentos de onda de 666 nm (verde) e 549 nm (vermelho). O resultado desta mistura
foi uma cor na faixa do amarelo que simula a percep¢do do comprimento de onda de 589
nm. A parte inferior do campo apresentou um comprimento de onda de 589 nm. Os
voluntarios foram instruidos a igualar perceptualmente as cores nas duas partes do campo

por meio da variagdo da intensidade da luz no hemicampo inferior.

3.3. POTENCIAL PROVOCADO VISUAL PSEUDO-ALEATORIO
3.3.1 Estimulacéo

O estimulo foi gerado pelo sistema Veris Science 6.10 (Electro Diagnostic
Imaging, EDI, Redwood City, California, Estados Unidos da América) e apresentado em
um monitor CRT com taxa de atualizacéo de 75 Hz e resolucéo espacial de 1600 x 1200
pixels (FlexScan T662, Eizo, Ishikawa, Japdo). Redes senoidais horizontais com 8° de
angulo visual e frequéncia espacial de 2 cpg foram utilizadas para gerar respostas
corticais. Estas redes apresentavam contraste de luminancia (estimulo de luminéncia) ou
contraste simultdneo de ciclos de contraste cromético e de luminancia (estimulo
composto).

A luminancia média do estimulo acromaético foi constante e igual a 10
cd/m? esua cromaticidade média também foi mantida constante (espaco de cor CIE1976:
u’ = 0,276, v’ = 0,545). O estimulo composto apresentou contraste cromatico verde
(espaco de cor CIE1976: u’ = 0,12, v’ = 0,564) e vermelho (espaco de cor CIE1976:u’ =
0,432, v’ = 0,527). O perfil de luminancia das cores verde e vermelha obedeceu a soma

de duas fungdes senoidais com retificacdo de meia onda e diferenca de fase espacial de
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180°. O pico de luminancia da fungéo senoidal foi de 10 cd/m? e a luminancia minima foi
de 5 cd/m?. As cores utilizadas nesse estimulo estavam localizadas proximas aos eixos de
confusdo deutan e protan (Figura 2). A luminancia de 5 cd/m? corresponde aquela das
faixas com cromaticidade proxima ao amarelo utilizado nos estimulos acromaticos.

A variacdo temporal dos estimulos foi modulada por uma sequéncia
binaria (sequéncia-m) composta por 214-1 elementos. Dois modos de apresentagdo foram
utilizados: apresentacdo onset e reversa. Sendo assim, quatro estimulos distintos foram
apresentados aos voluntérios, o padréo reverso acromatico e padréo reverso composto e
0 padrdo onset acromatico e padrdo onset composto. Para o padrdo reverso, o periodo
base da sequéncia-m foi de 13,3 ms (1 quadro de apresentacdo, do inglés frame) e cada
estado da sequéncia-m mostrava a rede senoidal com diferenca de fase espacial de 180°.
Para o padrdo onset, o periodo base da sequéncia-m foi de 26,6 ms (2 quadros de
apresentacdo). Um dos estados da sequéncia-m motrou a rede senoidal por 13,3 ms e
substituida por um campo homogéneo em luminéncia e cromaticidade por mais 13,3 ms,
totalizando os 26,6 ms do periodo base. O outro estado da sequéncia-m mostrou um

campo homogéneo em luminancia e cromaticidade durante os 26,6 ms do periodo base.
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Figura 2. Modulagéo da estimulacdo composta. Para a estimulacdo composta foram
utilizadas duas cores definidas no Diagrama da CIE 1976: vermelho (u” = 0.432, v’ =414
0.527) e verde (v’ = 0.12, v’ = 0.564) (A). Para atingir meio ciclo de estimulagdo, a
luminancia variava de 5cd/m? até 10 cd/m? e de volta de acordo com uma func&o seno ao
mesmo tempo que a cromaticidade variava de vermelho ou verde até um amarelo

intermediéario (B).
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3.3.2. Registro eletrofisioldgico

O registro bioelétrico foi realizado através de um canal de eletrédios
posicionados segundo as normas da International Society of Clinical Electrophysiology
of Vision (ISCEV) (Odom et al., 2009). O eletrddio ativo deve ser posicionado em Oz, 0
eletrodio de referénciaem Fz e o eletrodio terra em Fpz. O registro foi amplificado 50000
vezes e digitalizado em 1200 Hz. O sistema Veris Science foi utilizado para extragéo do
kernel de primeira ordem (K1) e do primeiro slice e segundo slice do kernel de segunda
ordem (K2.1 e K2.2, respectivamente). As formas de onda dos diferentes kernels foram

filtradas posteriormente entre 0,1 e 50 Hz.

3.3.3. Andlise dos dados
a) Estimativa da magnitude das respostas

Para comparacdo da magnitude das respostas de tricromatas normais e
discromatopsicos calculou-se a integral das amplitudes dos componentes dos registros no
intervalo entre 70 e 130 ms em todas as condi¢des de estimulacdo. O célculo da integral
foi realizado por uma rotina criada no programa MATLAB (Mathworks, Natick,
Massachussetts, EUA) usando a funcéo trapz( ).
b) Avaliacdo da similaridade entre as formas de onda do VECP

A similaridade entre duas formas de onda do VECP gerado por estimulos
compostos foi avaliada usando uma correlagdo cruzada normalizada. A rotina de analise
foi desenvolvida em linguagem MATLAB e a correlagéo cruzada foi realizada usando a
funcgéo xcorr().

Os valores de correlagéo variaram de 0 até 1, correspondendo & minima

ou maxima correlagéo possivel, respectivamente. Também foram analisados os valores
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de lag (intervalo) da correlagdo, cujos menores valores representaram maior similaridade

entre as formas de onda.

C) Variagdo da amplitude do VECP em funcdo do tempo de interacdo das
respostas

Para avaliar a variagdo da amplitude do VECP gerado por padréo reverso
em funcdo do tempo de interacdo entre as respostas foi calculada a amplitude RMS em
uma janela temporal de 50 a 200 ms e correlacionada com intervalo de interagdo de
respostas referentes ao slice do kernel de segunda ordem avaliado.

A mesma analise descrita acima foi aplicada a duas janelas temporais do
registro, 50 a 125 ms e 125 a 200 ms, correspondentes aos componentes iniciais e tardios
do VECP gerado por padréo reverso.

Em ambos os casos, os dados de amplitude do VECP em func¢édo do tempo
de interacdo do referente slice do kernel de segunda ordem foram ajustados a funcdes
lineares. Desta funcdo serdo extraidos o coeficiente angular e o valor do tempo no qual a
amplitude do VECP atingiria o valor da amplitude média do ruido. A amplitude média do

ruido foi estimada como a amplitude RMS no intervalo entre 300 ms e 500 ms.

d) Analise estatistica
O teste de Kruskal-Wallis e o teste post-hoc de Dunn (a = 0,05), quando
necessario, foram aplicados para a comparacdo entre as diferentes condigcdes de

experimentais de registro.
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4, RESULTADOS
4.1. AVALIAC}AO DOS EFEITOS DO MODO DE APRESENTAQAO

SOBRE POTENCIAL CORTICAL PROVOCADO VISUAL PSEUDO-

ALEATORIO
4.1.1. Tricromatas normais

A forma de onda do VECP variou de acordo com o tipo de contraste
apresentado, com o modo de apresentacdo do estimulo e entre os slices e kernels
analisados. A Figura 3 mostra a média dos registros de 11 voluntarios tricromatas para as
diferentes formas de estimulacdo utilizadas. Ndo houve resposta a estimulacdo reversa
acromatica em K1. Em K2.1, a resposta acromatica reversa apresentou um componente
negativo em 85 ms, seguido por dois picos positivos entre 100 e 120 ms. Em K2.2,
observou-se que a resposta acromatica reversa apresentou um primeiro componente
negativo em 100 ms que foi seguido por um componente positivo em 130 ms. Nao houve
resposta mensuravel para estimulagdo composta apresentada no padréo reverso para K1.
Em K2.1 e K2.2, as respostas para 0 estimulo composto apresentaram um componente
negativo em 100 ms. As respostas para 0s estimulos com padrdo reverso composto e de
luminancia mostraram polaridades opostas em 100 ms somente em K2.1.

Os estimulos compostos e de luminancia apresentados no padrdo onset
geraram respostas semelhantes, um componente negativo em 100 ms em K1, K2.1 e K2.2.
Somente K1 apresentou um pico positivo em 150 ms em resposta aos dois tipos de

contraste utilizados.

4.1.2. Voluntarios discromatépsicos
As Figuras 4 e 5 mostram a media dos registros de oito voluntarios

protanopes e nove voluntarios deuteranopes, respectivamente. A forma de onda das
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respostas corticais aos estimulos de luminancia dos voluntarios discromatopsicos foi
semelhante aquelas dos voluntarios tricromatas normais para ambos os modos de
apresentacdo. Em resposta ao modo de apresentacdo onset, observou-se em K1, K2.1 e
K2.2 um componente negativo em 100 ms. O padrdo reverso ndo gerou respostas
mensuraveis em K1. K2.2 apresentou um pico negativo em 85 ms seguido por dois picos
positivos entre 100 e 120 ms e K2.2 apresentou um pico negativo em 100 ms seguido por
um pico positivo em 130 ms.

A estimulacdo composta apresentada no padrdo onset gerou respostas
menores nos voluntarios protanopes do que nos tricromatas normais em K1, essa resposta
foi marcada por um componente negativo em 100 ms. Nao houve resposta mensuravel
nas mesmas condicOes de estimulacdo para a os voluntarios deuteranopes. K2.1 e K2.2
apresentaram um componente negativo em 100 ms, sendo que em K2.1 tal componente

foi menor para voluntérios discroméatopsicos do que para os tricromatas.
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ACROMATICO CROMATICO

Padrdo Onset Padrio Reverso Padrdo Onset Padréo Reverso

Figura 3. Forma de onda média do VECP de individuos tricromatas normais para
estimulos acromaticos e compostos apresentados nos padrdes onset e reverso. As
médias foram obtidas dos registros de 11 individuos. De cima para baixo estdo 0s registros
do kernel de primeira ordem (K1), do primeiro slice do kernel de segunda ordem (K2.1)
e do segundo slice do kernel de segunda ordem (K2.2).
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O estimulo composto apresentado no padrdo reverso nao gerou resposta
em K1. K2.1 e K2.2 apresentaram respostas pequenas e com polaridade positiva em 100

ms, essas respostas diferiram daquelas encontradas para os tricromatas.

3.1.3. Comparacédo da magnitude da resposta entre tricromatas normais e

discromatdpsicos

Os valores numéricos da integral da amplitude dos componentes do VECP
localizados no intervalo de 70 e 130 ms do registro, tanto dos voluntarios
discromatopsicos quanto tricromatas foram analisados para os contrastes de luminancia e
composto. A resposta ao estimulo de luminancia ndo apresentou diferenca estatistica entre
0s grupos (Figurab). Para a estimulagdo composta, 0s tricromatas apresentaram respostas
significativamente maiores para o padrdo onset K2.1 (P=0,02), padréo reverso K2.1

(0,002) e K2.2 (0,0001) (Figura 7).
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Figura 4. Forma de onda média do VECP de individuos com fenétipo deutan para
estimulos acromaticos e compostos apresentados nos padrdes onset e reverso. As
médias foram obtidas dos registros de nove individuos. De cima para baixo estdo 0s
registros do kernel de primeira ordem (K1), do primeiro slice do kernel de segunda ordem
(K2.1) e do segundo slice do kernel de segunda ordem (K2.2).
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Figura 5. Forma de onda média do VECP de individuos com fenétipo protan para
estimulos acromaticos e compostos apresentados nos padrdes onset e reverso. As
médias foram obtidas dos registros de oito individuos. De cima para baixo estdo 0s
registros do kernel de primeira ordem (K1), do primeiro slice do kernel de segunda ordem
(K2.1) e do segundo slice do kernel de segunda ordem (K2.2).
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Figura 6. Magnitude das respostas corticais geradas por estimulos de luminanciaem
individuos tricromatas normais e discromatdpsicos. Nao houve diferenca entre as
magnitudes das respostas geradas em tricromatas normais e discromatdpsicos por
estimulos luminancia em nenhum dos modos de apresentacdo. Os graficos mostram
valores de mediana (linha horizontal média), primeiro quartil (linha horizontal inferior),
terceiro quartil (linha horizontal superior), maximo (linha vertical superior) e minimo
(linha vertical inferior).
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Figura 7. Magnitude das respostas corticais geradas por estimulos compostos em
individuos tricromatas normais e discromatopsicos. O padrdo onset em K2.1, o padrdo
reverso em K2.1 e K2.2 apresentaram respostas maiores nos tricromatas do que nos
individuos discromatdpsicos. O * indica significancia estatistica (P <0,05).
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3.14. Correlacéao cruzada entre as formas de onda do VECP de voluntarios
tricromatas normais

O valor méximo de correlagcdo-cruzada entre a resposta ao padrdo onset K1 e K2.1
foi 0,37 + 0,24 uVv2 e o lag da correlagio-cruzada maxima para essas condicoes foi 8,3 +
1,8 ms. A andlise executada entre o padrdo reverso K2.1 e K2.2 obteve valores maximos
de correlacio e valores de lag da maxima correlagdo iguais a 0,73 + 0,13 uV2e 4,9+ 6,1
ms, respectivamente. Para a correlagéo entre a resposta ao padréo onset K2.1 e ao padrdo
reverso K2.2 os valores correspondentes aos mesmos parametros foram de 0,71 + 0,19

uVv2e 0,7 +4,2 ms.

3.2. AVALIACAO DA VARIACAO DA AMPLITUDE DO VECP GERADO
POR PADRAO REVERSO EM FUNCAO DO TEMPO ENTRE AS
DUAS RESPOSTAS GERADORAS DE UM DETERMINADO SLICE
DO KERNEL DE SEGUNDA ORDEM
A Figura 8 mostra a média dos registros de 11 voluntarios para a
estimulacdo reversa para ambos 0s tipos de contraste utilizados nos quatro primeiros
slices do kernel de segunda ordem. A descricdo das formas de onda de K2.1 e K2.2 ja foi
feita na secdo 3.2.3. A estimulacdo acromatica gerou respostas com polaridade negativa
em 100 ms para K2.3 e K2.4. A estimulacdo composta gerou respostas com polaridade
negativa em torno de 100 ms em K2.3 e respostas pequenas com polaridade positiva em
100 ms em K2.4. Tanto para a estimulacdo acromatica quanto para a estimulacao
composta, observou-se que houve diminui¢cdo da magnitude da resposta em funcéo do

slice do kernel de segunda ordem analisado.
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Figura 8. Forma de onda média do VECP de individuos tricromatas para estimulos
acromaticos e compostos apresentados no padrdo reverso. Média das respostas
corticais de 11 voluntarios aos estimulos acromatico (esquerda) e cromatico (direita). De
cima para baixo encontram-se os slices de um a quatro do kernel de segunda ordem (K
2.1, K 2.2, K 2.3 e K2.4, respectivamente).
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Quando se considerou a magnitude de uma janela temporal que
compreendia toda a resposta eletrofisiologica, a amplitude RMS das respostas cromatica
e acromatica decaiu linearmente a cada slice (Figura 9). Para a analise realizada com a
janela temporal de 50 a 200 ms n&o houve diferenca entre os coeficientes angulares das
fungdes que descreveram o decaimento da amplitudedo VECP de luminéancia e cromatico
(acromético: -0,017 £ 0,007 V/ms; cromético: -0,023 + 0,012 xV/ms). Também n&o
houve diferenca entre os valores estimados de tempo até o decaimento da amplitude ao
nivel do ruido para as estimulacGes acromatica (66,6 + 14,7 ms) e composta (58,51 + 7,09
ms) (Figura 10).

Quando foram analisadas duas janelas temporais, de 50-125 ms (janela
priméria) e de 125-200 ms (janela secundaria), observou-se decaimento da amplitude da
resposta a cada slice (Figura 11). Observou-se também que ndo houve diferenca estatistica
entre os valores médios do coeficiente angular da resposta acromatica para as janelas
primaria (-0,017 + 0,006 puV/ms) e secundéria (-0,0118 + 0,008 uV/ms), entretanto, o
tempo médio para que a amplitude do sinal fosse reduzida & amplitude do ruido foi maior
na janela primaria, 70,43 + 18,6 ms, do que na janela secundéria, 57,62 + 7,9 ms. Para as
respostas ao estimulo composto os valores médios do coeficiente angular para a janela
primaria (-0,0218 + 0,013 uV/ms) foi maior do que para a janela secundaria (-0,0059 +
0,005 puV/ms). Nao houve diferenca estatistica entre os intervalos de tempo estimado para
a reducéo do sinal entre a primeira (61,4 £ 13,8 ms) e a segunda (58,5 + 9,7 ms) janela

para a resposta ao estimulo composto (Figura 12).
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Figura 9. Decaimento do sinal de uma Unica janela temporal em fun¢éo do intervalo
entre duas respostas. A amplitude da resposta diminuiu em funcdo do tempo entre os
intervalos de comparacéo do sinal. N&o houve diferenca entre o tempo estimado para que
a amplitude da resposta (quadrados preenchidos) decaisse até o nivel do ruido (quadrados
vazados) para o estimulo acromatico (A) e o estimulo cromatico (B).
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Figura 10. Coeficiente angular da reta e tempo de desaparecimento da resposta para
uma unica janela temporal. Os valores médios dos coeficientes lineares das retas que
descrevem o comportamento da amplitude em funcdo do tempo de interacdo ndo
apresentaram diferencas entre as respostas ao estimulo composto e de luminancia (A). O
tempo de interacdo entre as respostas suscitadas por diferentes frames ndo diferiu entre
as respostas ao estimulo de luminéncia e composto (B).
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Figura 11. Decaimento do sinal em duas janelas temporais em func¢do do intervalo
entre respostas. A amplitude da resposta diminuiu linearmente em funcao do tempo entre
os intervalos de comparacdo do sinal. Primeira e segunda janela temporal da resposta
acromatica (A e C, respectivamente). Primeira e segunda janela temporal da resposta
cromatica (B e D, respectivamente)
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Figura 12. Coeficiente angular da reta e tempo de desaparecimento em duas janelas
temporais. Os valores médios dos coeficientes lineares das retas que descrevem o
comportamento da amplitude em funcdo do tempo de interacdo apresentaram diferencas
entre as respostas iniciais e tardias geradas pelo estimulo cromatico. O tempo de interacao
entre as respostas suscitadas por diferentes frame diferiu entre as respostas primarias e
tardias para o estimulo acromatico.
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5. DISCUSSAO

Foram utilizadas sequéncias pseudo-aleatérias para modular
temporalmente as grades senoidais acrométicas e compostas apresentadas nos padroes
onset e reverso. O presente estudo introduziu o uso de grades compostas para estudar 0s
mecanismos do VECP. Previamente, estimulos similares foram utilizados em estudos
psicofisicos, eletrofisioldgicos e de resgistro unitario (Lee et al., 2011; Parry et al, 2012;
Li et al., 2014). Os kernels do VECP gerados por padrédo onset e reverso com grades
compostas foi dominado por componentes negativos em torno de 100 ms. Esse tipo de
estimulo composto foi previamente utilizado para gerar simultaneamente respostas
visuais para contrastes cromaticos e de luminéncia (Lee et al., 2011). No presente estudo
nds sugerimos que as respostas para os estimulos compostos foram dominadas por
informacdo cromatica, especialmente para estimulos apresentados no padrdo reverso.
Dois resultados suportam essa hipétese: 1) a resposta ao padrdo reverso acromatico foi
dominada por um componente positivo, enquanto a resposta ao padréo reverso composto
foi dominada por um componente negativo na mesma laténcia e 2) o estimulo composto
gerou uma resposta pequena ou ausente nos voluntérios discromatopsicos indicando que
as respostas para o estimulo composto foram dominadas por contribuicdes cromaéticas
nesse estudo.

Carden et al. (1985), usando VECP tradicional, descreveram respostas ao
VECP reverso cromético e acromatico dominadas por um componente positivo em 100
ms e o padrdo onset na mesma laténcia dominado por um componente negativo para
estimulacdo cromaética e positivo para estimulacdo acromatica. No presente estudo
observou-se que apenas estimulacdo reversa gerou K2.1 com polaridade oposta em 100

ms entre o0s contrastes de luminancia e composto. Nenhuma diferenca foi percebida para



50

entre as respostas geradas pelo estimulo onset no mesmo kernel e na mesma laténcia para
0s dois tipos de contraste utilizados.

Dois outros estudos prévios isolaram respostas crométicas geradas por
estimulagdo pseudo-aleatdria (Baseler e Sutter, 1997; Gerth et al., 2003). Baseler e Sutter
(1997) observaram respostas dominantemente positivas para K2.1 quando utilizaram
dartboard com padrdo reverso cromatico isoluminante, enquanto Gerth et al. (2003)
descreveram Klpredominantemente negativo para o padrdo onset e K2.1 dominado por
componente negativo para o padrdo reverso cromatico isoluminante com padrédo de
triangulos.

A polaridade o VECP acromatico pseudo-aleatério depende da
configuragdo do estimulo. K2.1 com polaridade positiva em 100 ms foi observado em
estimulos com hexagono central Unico com alto contraste de luminancia (Klistorner et al.,
1997) bem como com grades senoidais com alto contraste de luminancia apresentadas no
padrdo reverso (Araudjo et al., 2013). Entretanto, quando o padrdo de triangulos foi
utilizado, K1 com padrdo onset acromatico teve polaridade negativa, similar ao padréo
onset cromatico em K1 (Gerth et al., 2003). No presente trabalho ndo foi encontrada
diferenca entre as respostas dos voluntarios tricromatas e dos discromatopsicos em
relacdo a amplitude das respostas acromaticos entre os kernels do padrdo onset e reverso.

O VECP convencional cromaético registrado dos voluntarios com
deficiéncia na visdo de verde e vermelho foi utilizado para avaliar se a resposta seria
dependente de mecanismos de oponéncia de cor (Kinney & McKay, 1974; Regan e
Spekreijse, 1974; Crognale et al., 1993; Suttle e Harding, 1999; Gomes et al., 2006, 2008).
Todos esses estudos encontraram que o VECP tem amplitudes menores ou é
completamente ausente para contraste de cor modulado ao longo dos eixos de confuséo.

No presente estudo foi encontrado que a amplitude dos kernels em 100 ms obtidos dos
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voluntarios com perda de visao de cor foi menor do que a dos tricromatas normais. Alguns
voluntarios discromatopsicos apresentaram pequena positividade em 100 ms em resposta
a estimulacdo reversa composta, provavelmente refletindo a ativacdo de mecanismos
acromaticos.

Os kernels do VECP gerados por estimulacéo reversa e onset podem néo
represetar o mesmo estado de adaptacao do sistema visual (Sutter, 2000). Nesse trabalho
foram tutilizados periodos base de 13,3 ms e 26,6 ms para 0 padrdo reverso e onset,
respectivamente. O padrdo reverso K2.2 € equivalente ao padrdo onset K2.1, uma vez que
ambos representam a interagdo entre dois impulsos separados por 26,6 ms. As diferencas
estatisticas na amplitude do VECP entre tricromatas e discromatopsicos para o padréo
reverso K2.1 e K2.2 dao suporte para a sugestdo de que esses kernels séo gerados por
mecanismo cromaticos similares.

Em conclusdo, os dados coletados nesse trabalho indicam que o padréo
reverso K2.1 composto é a melhor configuragdo de estimulo para diferenciar entre

mecanismos cromaticos e acromaticos em estudos de VECP.
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6. CONCLUSAO

O VECP gerado por estimulagdo pseudo-aleatoria é sensivel ao modo de apresentacéo e
a presenca de contraste cromatico na estimulagdo. O primeiro slice do kernel de segunda
ordem obtido com estimualacdo cromatica apresentada no modo reverso apresentou
maior sensibilidade ao estimulo composto, sendo, portanto, a melhor condi¢do para
diferenciar mecanismos cromaticos e acromaticos de resposta observada nesse trabalho.

A intensidade da resposta aos estimulos cromaticos e acromaticos € menor quanto maior
é o tempo de interacdo entre as respostas e ndo houve nenhum componente do VECP que
apresentasse resposta mais duradoura nas janelas temporais observadas.
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ANEXO |

Explicagéo sobre significado fisiologico de kernels e seus slices.

Os registros eletrofisioldgicos convencionais como eletroretinograma e potencial
cortical provocado visual sdo obtidos a partir de um processo chamado de promediacéo.
Na promediacéo sdo reunidas amostras dos registros e € calculada a média delas para
representar o conjunto. Com a promediacdo 0s eventos aleatorios ou que ndo estejam
associados aos estimulos periodicos apresentados tendem a diminuir de energia e
prevalecem as variacdes elétricas que estdo em sincronia com o estimulo.

No entanto com os registros eletrofisiologicos pseudo-aleatérios como o
eletrorretinograma multifocal ou potencial cortical multifocal o processo para a geragéo
da resposta é diferente. Inicialmente, a apresentacao dos estimulos ndo é periodica. Os
estimulos sdo apresentados seguindo os comandos inseridos em uma sequéncia binaria
pseudo-aleatdria chamada sequéncia-m. As sequéncias-m recebem o nome de pseudo-
aleatoria porque apesar de ndo apresentarem um padréo I6gico de sequenciamento de seus
elementos, a geracdo desses elementos para a sequéncia obedece a um processo chamado
maximal linear feedback shift registers®.

Como as sequéncias-m sao binarias (apresentam dois valores diferentes, como 1
e-1,ou0e 1, ou qualquer outra combinagdo de dois nimeros. Os nimeros sdo realmente
representativos para as sequéncias!!!), associa-se a cada um dos nimeros constituintes da
sequéncia um estimulo especifico que sera apresentado no estimulador em tempos com
duracdes periddicas (chamados de periodo base). A extensdo da sequéncia-m €
determinada pela valor 2™-1, onde m é o indicador do comprimento da sequéncia. Como
os estimuladores apresentam duracao discreta (frames) para apresentar diferentes quadros
ou estimulos, cada elemento da sequéncia-m é lido pelo computador e é o indicador a
cada quadro de apresentacao qual estimulo serd mostrado no estimulador.

Um observador com eletrodios colocados no olho ou no crénio ira observar a
apresentacdo dos estimulos ao longo de toda a extensdo das sequéncias-m e tera 0s
potenciais bioelétricos relacionados ao estimulo registrados e salvos no computador. Com
0 intuito de extrair os sinais relacionados com o0s eventos mostrados durante a
estimulacao, € usado um processo denominado de correlacdo cruzada e a resultante deste

processo € denominado kernel.

1 N&o ha uma traducdo consagrada para a lingua portuguesa para o termo maximal linear
feedback shift registers. Em traducgéo literal, pode-se sugerir que fosse registro de
deslocamento de retroalimentacéo linear.



A correlacdo cruzada € um processo matematico que compara a similaridade de
duas funcdes duas funcdes. Nos pontos de maior similaridade os valores da correlagéo
s80 maiores que nos pontos de menor similaridade. Sendo assim, é realizada uma
correlacdo cruzada entre uma sequéncia derivada da sequéncia-m e o registro original
obtido da estimulacéo.

Antes de explicarmos a correlacdo cruzada em si, é preciso entender o que é a
sequéncia derivada da sequéncia-m. O processo de extracdo de respostas a partir de
estimulos pseudo-aleatdrios permite que sejam extraidas informacdes referentes a varios
tipos de combinagdes de estimulos que se sucedem no tempo. Como ja foi dito
anteriormente, a resultante do processo de correlagdo cruzada é chamada de kernel, no
entanto pode-se extrair um namero infinito de kernels a partir de um estimulo pseudo-
aleatdrio. Os kernels resultantes da interacdo de informacdes oriundas de um estimulo e
que ndo importa quais estimulos foram apresentados anteriormente sdo chamados de
kernels de primeira ordem, enquanto os kernels resultantes da interagdo de informacgdes
advindas de uma sequéncia de dois estimulos sdo denominados kernels de segunda
ordem. Uma sequéncia de dois estimulos pode ser representada por dois estimulos
imediatamente consecutivos ou intervalados por 1 ou mais periodos bases. No caso dos
kernels resultantes da interacdo das respostas para dois estimulos imediatamente
consecutivos (diferenca de um periodo base), eles recebem denominacao de primeiro slice
do kernel de segunda ordem; no caso dos kernels resultantes da interacdo das respostas
para dois estimulos separados por dois periodos bases, eles recebem denominacdo de
segundo slice do kernel de segunda ordem; no caso dos kernels resultantes da interacédo
das respostas para dois estimulos separados por trés periodos bases, eles recebem
denominacdo de terceiro slice do kernel de segunda ordem; no caso.... O raciocinio aqui
apresentado deve ser expandido para sequéncias de 3 estimulos (kernel de terceira
ordem), 4 estimulos (kernel de quarta ordem) e com mais estimulos.

Para a geragdo de cada um dos kernels de diferentes ordens, a sequéncia que
derivara da sequéncia-m usa a seguinte l6gica. Para o kernel de primeira ordem, caso o
periodo base inicie com a leitura de um elemento 1 da sequéncia m, o intervalo do registro
apos o periodo base de j ms sera multiplicado por 1, e caso o periodo base inicie com a
leitura de um elemento -1 da sequéncia-m, o intervalo seguinte ao periodo base de j ms
serdo multiplicados por -1. As médias dos intervalos seguidos aos elementos 1s e -1s da
sequencia-m serdo adicionados e o resultado final sera o kernel de primeira ordem. Para

o primeiro slice do kernel de segunda ordem, caso o periodo base inicie com a leitura de



um elemento 1 ou -1 da sequéncia m e dois periodos bases atrds também exista um o
mesmo elemento na sequencia m, o intervalo do registro de j ms ap0s o periodo base sera
multiplicado por 1, e caso o periodo base inicie com a leitura de um elemento 1 ou -1 da
sequéncia-m e dois periodos bases atras exista o elemento oposto na sequéncia-m, o
intervalo de j ms seguinte ao periodo base serdo multiplicados por -1. As médias dos
intervalos multiplicados por 1 e -1 serdo adicionados e o resultado final serd o primeiro
slice do kernel de segunda ordem. Para os slices superiores do kernel de segunda ordem,
a unica diferenca sera no numero de periodos bases atrds que vai se avaliar o valor da
sequéncia-m.

Os kernels representam abstracdes matematicas de eventos bioldgicos gerados por
estimulos visuais. Vérias investigacGes tem sido realizadas, inclusive esta dissertacao,

para desvendar os significados bioldgicos deles.



