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RESUMO

Este trabalho objetivou desenvolver uma andlisentifativa que permita, em
sujeitos saudaveis e pacientes com perda visyadyaeregistros com sinal correlacionado
com a estimulagéo visual, dos registros que coatentuido. Foi usado o sistema VERIS
Science v6.0.5d para extraitkkernel de primeira ordem dos registros, e posterior ergéad
dos dados para anélise no MATLAB. Neste ambientprdgramacao foi realizada a analise
dos componentes principais (PCA), que é usadarpdwuzir a dimensionalidade dos dados
conservando sua variacdo e minimizando a influédeiauido; e a avaliacdo da razéo sinal
ruido (SNR) das respostas multifocais (MfERG) usaaddistribuicdo cumulativa SNR
realizadas em dois intervalos de tempo, um comper®to apenas o sinal e outro apenas o
ruido, para classificacdo das respostas em valdiasnuidas ou ausentes. No grupo dos
sujeitos saudaveis, ndo houve sobreposicdo descoevdistribuicdo cumulativa da SNR do
sinal e do ruido, que ocuparam diferentes valomesoelos os sujeitos. Com o critério del%
para falsos positivos e falsos negativos foi passiefinir as bordas da SNR do sinal, das
respostas diminuidas e do ruido. Este mesmo pilotéamioaplicado a trés (3) pacientes com
perda visual decorrente da toxoplasmose oculateBleasos, houve sobreposicdo das curvas
da distribuicdo cumulativa da SNR do sinal e rufddimite de confianca da distancia entre
os limites da SNR do sinal e do ruido obtidos dggrde sujeitos saudaveis, foi usado para
separar respostas validas, respostas diminuidassén@a de resposta. Os resultados da
avaliacdo da SNR foram usadas para mostrar ogroegdo mMfERG em graficos topogréaficos
que discriminam as respostas validas (sinal), stapodiminuidas e auséncia de resposta
(ruido). O uso desta ferramenta nos permitiu ifieati danos na topografia retiniana, como
também a localizacdo da cabeca do nervo Opticoais facilmente discriminado, artefatos
como o pico central errbneo que podem ser rejestadtem de areas retinianas com

diminuicao funcional no caso dos pacientes. Corggduentao que a combinacao da PCA para



reconstruir registros mMfERG com a avaliacdo da SE® ferramentas Uteis para analisar a
topografia retiniana de sujeitos saudaveis e addmgior doencas, como por exemplo, a

toxoplasmose com complicacdes oculares.

Palavras chaves:Eletrorretinografia multifocal, Avaliacdo da raz&mal-ruido (SNR),
Andlise da densidade de resposta, Analise dos aoenpes principais, Retina, Toxoplasmose

ocular.



ABSTRACT

The purpose of this work was to develop a quantgaanalysis that allows, in
healthful and patient with visual loss, to sepanagisters with signal correlated with the
visual stimulation, of the registers that contamise. System VERIS Science v6.0.5d was
used to extract kernel first-class of the registarsd posterior exportation of the data for
analysis in the MATLAB. In this environment of pragnming was carried the analysis of the
main components (PCA), that is used to reduce ithertsionalidad of the data conserving its
variation and minimizing the influence of the ngitee signal-to-noise analysis (SNR) of the
multifocal responses (MfERG) using cumulative dsiiion SNR carried through in two
intervals of time, one understanding only the digmad another one only the noise, for
classification of the valid, diminished or abseasponsesWe have found that in a group
healthy subjects, the noise and signal SNR cunwelatistributions have not overlapped and
occupy distinct ranges of SNR values in all sulsie®y using a 1% criterion for false
positives and false negatives, it was possibleefond the borders of noise, low response, and
signal SNR ranges. We have also applied this pobtoca three subject with visual loss due
to ocular toxoplasmosis scares. In this case, thexea degree of overlapping between the
noise and signal SNR distributions. It was stilspible to separate the noise, low response,
and signal SNR range by using the confidence lifoitshe distance between noise and signal
boundaries obtained from the group of healthy subjerhe results of SNR evaluation were
then used to display the mfERG waveforms in topolgical plots that discriminate between
reliable responses (signal), low responses, andesponses (noise). Using this approach,
features of retinal topography, such as the optiven head, are more easily discriminate,
whilst artifacts such as an erroneous central paakmore easily rejected. The combinations
of PCA to reconstruct mfERG waveforms with SNR ewatibn are useful tools to analyze

retinal topography both in healthy and impaireddibons.
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1. INTRODUCAO
1.1. BIOLOGIA DOTOXOPLASMA GONDI|
1.1.1. Taxonomia

Segundo DUBE&t al., (1998) oToxoplasma gondii (T. gondii) € um protozoario
pertencente ao reino Protista, filo Protozoa, el#gsicomplexa, ordem Eucoccidiida, familia
Sarcocystiidae, sub-familia Toxoplasmatinae, génbBoaoplasma e espéci€oxoplasma

gondii.

1.1.2. Historico

Em 1908, o protozoarid. gondii foi encontrado por Nicolle e Manceaux, na
Tunisia - Norte da Africa (Instituto Pasteur), @enias oriundas de amostras hepaticas do
roedor Ctenodatylus gondii; e no Brasil, nesse mesmo ano, por Splendore, estha
doentes ou mortos “naturalmente” em laboratério. &w seguinte (1909), Nicolle e
Manceaux descreveram o parasito, criaram o0 gémexoplasma e a espécidl. gondii
(NEVES, 2000; VERONESI, 2002).

O primeiro caso da doenca humana causadaTpejondii foi documentada por
Janku, na Russia, ao isolar o parasito de cistolms localizados em lesdes retinianas de
uma crianca (JANKU, 1923). No que se refere asdeamfeccdo, a transmissdo congénita da
doenca foi relatada anos depois, em 1937 por Wdliowen; e a transmissao adquirida
demonstrada por Pinkerton e Weinman, 1940 (REY7)L99

Em 1948, a freqiéncia da infecgdo humana so6 fointezcida com a introducao
do teste classico de Sabin-Feldman, que contrilbleicisivamente para a realizagdo de
inquéritos epidemioldgicos, e também para o diaipwssoroldgico da toxoplasmose

(AMATO NETO et al., 1995).



O ciclo sexuado do parasito foi descrito por Franémn 1976. No ano seguinte,
Dubey (1977) caracterizou o oocisto e, Miller (1P@&vou que os Unicos que desenvolvem
o ciclo sexuado intestinal db gondii e eliminam os oocistos nas fezes sdo os felinog ta

domeésticos como selvagens (DUBEY 1991, 1998, 2003).

1.1.3. Morfologia

O T. gondii assume diferentes formas dependendo do habitatestégio de seu
ciclo. As principais formas infectantes apresergguEo agente durante o ciclo evolutivo séo
0s taquizoitos, bradizoitos e oocistos. Essasftnésas infectantes apresentam organelas
citoplasmaticas caracteristicas do filo Apicomplexandide, anel polar, microtubulos
subpeliculares, réptrias, micronemas e granulosaieriormando o entdo chamado complexo
apical (NEVES, 2000).

Seu tamanho varia de acordo em que animal foi érac ou do qual péde ser
isolado e, essas diferengas corresponderiam a abpassas, provavelmente dotadas de
viruléncias diferentes. O parasito foi localizadm eélulas mononucleares, neutrofilos e
eosinofilos (DUBEYet al., 2003). OT. gondii € um parasito de células teciduais e dos
liquidos soméaticos do hospedeiro, localiza-se terior do citoplasma celular e nunca no
interior dos nudcleos. Os cistos sdo encontradoxipalmente no figado, coracdo e pulméao
(REY, 1991).

Os taquizoitos apresentam forma de arco, e posammmédia 6,0 um de
comprimento e 2,0 um de largura (Figura 1A). Ept@&sentes em infeccbes agudas, e nessas
condi¢cbes, as células parasitéarias contém pouceseeatos infectantes, os quais tém
numerosos granulos de glicogénio. Apds a rupturaéiidda os taquizoitos sao liberados e
podem invadir outros constituintes teciduais, sutginos locais infectados intensas lesdes,

sobretudo inflamatorias e necroticas (AMATO NE&Ql., 1995).



Morfologicamente muito similar ao taquizoito, o dimito (Figura 1B),
representa uma forma evolutiva do ciclo. E formeoresposta ao controle da infec¢éo pelo
sistema imunolégico do hospedeiro. Apés invasaocdadas, os taquizoitos, que sofreram
uma multiplicacdo inicial, desenvolvem uma capsuliatica na parede do vacuolo
parasitéforo, diminuindo seu metabolismo e tramsfordo-se em bradizoitos (DUBEeYal .,
1998; NEVES, 2000).

Esses envoltérios cisticos podem ser encontradoscémas dos sistemas
nervoso, cardiaco e muscular. E considerada a foeneesisténcia no organismo, que de
acordo com a localizacao tecidual, pode apresénaa variavel, mas geralmente € redondo,
medindo entre 20 e 2Q0n (DUBEY et al.,2003).

Nos taquizoitos e bradizoitos, a divisdo celulapr@ dentro do vacuolo
parasitéforo através de endodiogenia, processouentgas ceélulas filhas sdo geradas dentro
das membranas da célula-mé&e. Apos a duplicacdoNdd id nucleo, inicia-se a divisdo
celular pela duplicacdo da regido do condide, spgte as roptrias, aparelho de Golgi, ndcleo
e entdo sdo geradas as duas células-filhas. Notentabradizoito permanece no interior do
cisto (Figura 1C) multiplicando-se lentamente, itifdo do taquizoito (DUBE¥t al., 1998).

Biologicamente, o que diferencia os bradizoitostegsizoitos € que os primeiros
sobrevivem ao processo digestivo no estbmago, efmumie 0 mesmo nao ocorre com 0S
taquizoitos. Isso é justificado pela presenca dml&drio cistico, considerado a forma de
resisténcia do organismo (DUBEY, 1991).

O oocisto (Figura 1D-E) consiste na forma infedgntoduzida unicamente no
intestino do felino ndo imune e eliminados imatyuwgo com as fezes. Tém forma esférica e
mede cerca de 10 a 12 pm de diametro, que depomadesso de esporulacdo no meio
ambiente apresenta dois esporocistos, com quginez®itos cada um (Figura F) (NEVES,

2000; DUBEYet al., 1998).






Figura 1. (A) Taquizoito deT. gondii visualizado através de microscopia elet@nie
transmissao. Co, condide; Mn, micronema; Pv, vac(mrasitoforo; Rh, réptrias; Go,
complexo de golgi; No, nucléolo; Nu, nucleo; Dcargrlos densos. Modificado de DUBEY
al., 1998. B) Bradizoito deT. gondii visualizado através de microscopia elet@nie
transmissao. Co, condide; Mn, micronema; Dg, g@dehso; Rh, roptrias; Go, complexo de
golgi; Ga, apicoplasma; Mi, mitocdndria; Ce, ceasitri Nu, ndcleo. €) Cortes ultrafinos de
cisto tecidual de T. gondii contendo aproximadamehtO bradizoitos (Bz). Cw, parede
cistica; Dz, bradizoito degenerado observado poraséopia eletrbnica de transmissdn- (
F) Oocistos de T. gondii formas eliminadas nas fedesfelinos. P) Oocistos nao
esporulados.K) Oocisto esporulado mostrando quatro esporozoi@adsterior do esporocisto
(setas). ) Microscopia eletrbnica de transmissdo mostrandpomilacdo do oocisto.
Modificado de DUBEYet al., 1998.
1.1.4. Ciclo bioldgico

O T. gondii € um parasito de ciclo heteroxeno, ou seja, pokespedeiro
definitivo e intermediario. Por esse motivo, ocame duas fases distintas: a fase assexuada,
qgue ocorre nos linfonodos e tecidos de varios liepeEs como 0 homem, outros mamiferos
e aves, chamados de hospedeiro intermediario. Efaseasexuada, também conhecida como
fase enteroepitelial ou ciclo coccidiano, que tcan® nas células do epitélio intestinal de
gatos jovens nao imunes e outros felideos, porsdeaconsiderados hospedeiros definitivos

(NEVES, 2000).

1.1.4.1. Fase assexuada

Inicia quando um hospedeiro suscetivel ingere tmxisnaduros contendo
esporozoitos e/ou taquizoitos, ou ainda, cistoteado bradizoitos encontrados na carne crua
ou alimentos e agua contaminados (Figura 2). Nanesggo, sob acdo do suco gastrico, as
formas taquizoitas serdo destruidas, no entantjiyeapermanecerem na mucosa oral poderao
evoluir do mesmo modo que 0s cistos e oocistosislep@ alcancam o intestino (DUBEY
al., 1998, 2003).

Apos rdpida passagem pelo epitélio intestinal,reagidigestivas irdo degradar as

paredes externas dos cistos ou dos oocistos eraadanfectantes serdo liberadas no limen



intestinal. Rapidamente, cada taquizoito, espor@zmi bradizoito invadira diferentes tipos
celulares, e no interior destas sofrerdo intensdtipiicacdo, formando os vacuolos
citoplasmaticos ou parasitéfordI(L & DUBEY, 2002; NEVES, 2000).

Apoés sucessivas divisdes pelo processo de endailiggeovos taquizoitos séo
formados (fase proliferativa), rompendo a céluleapidada. Essas novas formas infectantes
liberadas invadirdo o tecido linféide associadardestino, e entdo serdo disseminados pelos
sistemas linfatico e sangiiineo, parasitando noghgas. Esse episodio pode provocar um
quadro polissintomatico, cuja gravidade dependexaqdantidade de formas infectantes
adquiridas, cepa do parasito e suscetibilidade akpddeiro DUBEY et al., 1998, 2003;
HILL & DUBEY, 2002).

A essa fase inicial da infeccdo da-se o nome dedgsda, e tem a duracéo de
aproximadamente 24 — 48 horas. A doenca pode eEta a morte do hospedeiro, ou entao,
ocorrer a diminuicdo ou cessamento da sintoma@|dgzendo com que alguns parasitos
evoluam para a formacéo de cistos, caracterizarfdseacronica da doenga e podendo durar
por longo periodo. Pode também ocorrer reagudizagdm sintomas parecidos a
primoinfecgdo, no entanto os motivos que levam se edesfecho ainda n&o estédo
completamente esclarecidos (DUBIEyal., 1998, 2003; NEVES, 2000).

Em aproximadamente duas semanas, o hospedeiro @omedesenvolver
imunidade, que faz com que a taxa de multiplicatg@iparasito diminua. Os organismos com
lenta taxa de multiplicacdo, agora chamados dezmids, confinam-se num cisto de parede
elastica, no citoplasma das células infectadasegpasta imune do hospedeiro destréi os
taquizoitos, mas os bradizoitos ficam protegidds gisto intracelular e permanecem viaveis,

por muitos anos em estado latente (DUBHE4l., 1998).



1.1.4.2. Fase sexuada

A fase sexuada ocorre somente nas células estelagato e de outros felideos
jovens (Figura 2). Inicia-se pela ingestdo de tidontendo cistos (por exemplo, carne de
porco, rato ou coelho), pelos felideos. A paredeisto € dissolvida por enzimas proteoliticas
do estbmago e intestino delgado, entdo os pardsitoados do cisto (bradizoitos) penetram
nos enterocitos (células da mucosa intestinal)milmal e replicam-se dando origem a varias
geracoes de toxoplasma atraves da reproducéo assef@UBEYet al., 1998, 2003).

Os esporozoitos, bradizoitos ou taquizoitos, a@tpaiem no epitélio intestinal
do gato sofrerdo um processo de multiplicacdo pdod@ogenia e merogonia (esquizogonia),
dando origem a varios merozoitos. O conjunto dasseezoitos formados dentro do vacuolo
parasitoforo da célula é denominado meronte ouizsoe maduro. Apos a esquizogonia do
ciclo enteroepitelial vai haver o rompimento dessasuolos e posterior liberagcdo de
merozoitos, que invadirdo novas células (AMATO NEX@., 1995).

Cinco dias depois dessa infeccéo, inicia-se o peacde reproducao sexuada, em
que 0s merozoitos formados na reproducdo assesgattansformardo em gametécitos ou
gamontes. Por um processo de maturacdo, esseogaoseirdo dar origem aos gametas. Os
gametas masculino (microgameta - modveis) e femin{nmacrogameta - imébveis),
descendentes do mesmo parasita ou de dois diferdntelem-se dando origem ao ovo ou
zigoto, que apos segregar a parede cistica daoageoocisto imaturo (DUBE¥ al., 1998,
NEVES, 2000).

O gato sofrera uma infec¢do aguda e, entdo, otodasituro é expulso com as
fezes do animal ap6s nove dias (cada felino doorégtiimina mais de 500 milhfes de
oocistos em cada defecacdo). No meio externo, sofreamente divisdo meidtica
(esporulagdo) apdés 1 — 4 dias, formando-se doi®resptos cada um com quatro

esporozoitos, semelhantes ao taquizoito, excetagr@sentar, nos esporozoitos, um nimero



maior de micronemas e roptrias. Uma forma altamegsistente e infectante que pode durar
viavel por até 18 meses em condi¢cOes favoraveismdade e temperatura (DUBEY al.,
1998; NEVES, 2000).

Estes sdo ativados em taquizoitos se forem ingepdo outro animal, chamado
hospedeiro intermediario: por exemplo, um rato @elfto que coma erva em que algum gato
ou outro felineo tenha defecado ou uma crianca dultca que mexa com os dedos em
material contaminado com fezes e depois leve-osca YDUBEY et al., 1998; NEVES,
2000).

Os taquizoitos multiplicam-se nas células do hospedintermediario, onde
algumas formas formam cistos nos tecidos. As foratasms sdo destruidas pelo sistema
imundégico, mas 0s cistos permanecem. Se o animal for cacddugorado por um felineo, os
cistos liberam os parasitas dentro do intestinfectando o novo hdéspedeiro definitivo,

fechando o ciclo de vida (DUBE#t al., 1998; NEVES, 2000).
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Figura 2. Ciclo de vida do protozodritoxoplasma gondii.

1.2. TOXOPLASMOSE

E uma protozoonose de distribuicio mundial, prostagaeloToxoplasma gondii.
Um protozoario coccideo, considerado cosmopolipgeno intracelular obrigatério de
humanos e animais, que infecta aproximadamenteilbéolde seres humanos mundialmente
(TEDESCOet al., 2004), além de mamiferos e aves. A infecgdo moeino € comum, com
alta prevaléncia sorolégica e de distribuicdo mainfiCentro de Controle de Doencas de

Atlanta).
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O protozoaridl. gondii é transmitido ao homem por diversas maneirasvegrda
ingestdo de carne mal cozida contendo cistos deplasma; pela ingestdo de oocistos
provenientes de mao contaminada por fezes ou dlineeagua; transmissao transplacentaria;
inoculacdo acidental de taquizoitos ou pela ingest& oocistos infectantes na agua ou
alimento contaminado com fezes de gato. Pode actbemesmissédo através da inalacao de
oocistos esporulados. A infeccao por transfusacatgue e transplante de 6rgdos de um

doador infectado € rara, porém pode ocorrer (BENBENSL992).

1.2.1. Quadro clinico

O tipo de severidade de doencas clinicas com idéscgde T. gondii €
independente do grau e localizacdo do tecido fegdm necrose da célula é proporcional ao
crescimento intracelular do parasito (AMATO NEEOal.,1995). Quando disseminado em
orgaos extra-intestinais, através do sistema iodfabu sangiineo pode desenvolver-se em
varios 0rgaos e o resultado clinico é determinagla pxtensdo do ferimento para esses
orgéos, especialmente aos vitais como, coracdos @lglandulas adrenais (CIMERMAN &
CIMERMAN, 1999).

Com excecgédo das infeccOes disseminadas agudaspayem ser fatais, o
hospedeiro geralmente se recupera. Aproximadameaterceira semana apos a infeccao, os
taquizoitos comecam a desaparecer dos tecidogaise podem ser localizados em cistos
teciduais, em resposta ao mecanismo de imunidadeodpedeiro. Os cistos dos tecidos
podem romper, e os bradizoitos liberados podeniamiem relapso clinico durante uma
imunossupresséao (REY, 1991).

O motivo pelos quais determinados animais infectadfesenvolvem a
toxoplasmose clinica enquanto outros nao apresetafaimfeccdo, € desconhecido (DUBEY

et al.,1998). Doencas concomitantes ou imunossupressanptatnar um hospedeiro mais
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suscetivel devido a proliferagcéo @iogondii como um patogeno oportunista (CIMERMAN &
CIMERMAN, 1999).

A patogenicidade da toxoplasmose na espécie huestddigada a fatores como:
cepa do parasito, resisténcia da pessoa e o mddogpal ela se infecta. No entanto, a
transmissao congénita é frequentemente a mais .ghavexoplasmose adquirida apés o
nascimento pode apresentar evolucéo variavel (REY1; NEVES, 2000).

A toxoplasmose congénita ocorre quando a méae setantlurante a gestacéo e o
feto entra em contato com os taquizoitos atravgdatenta. Como o feto ainda ndo apresenta
sistema imunoldgico e a resposta imune da méae grisegue atravessar de forma eficiente a
barreira placentaria, a infeccdo progride sem ot de forma devastadora (BENENSON,
1992; NEVES, 2000). A taxa global de transmissao idfzccdo congénita € de
aproximadamente 23%. O dano e a transmisséo fetnp ser prevenidos pelo tratamento
antiparasitario durante a gravidez, reduzindo oartp deste como problema de salde
(JENUMet al., 1998).

O grau de severidade da toxoplasmose congénitandepto periodo no qual a
mulher foi infectada, se no primeiro ou terceinonéstre de gestacdo. Frequentemente, 0
contato com o0 protozoario durante o terceiro trineesesulta em infecgBes subclinicas
(CHHIABRA et al., 2007).

Durante a gravidez, a incidéncia da infeccéo pelgondii é variavel. A maioria
das infeccbes ndo é reconhecida, pois, a infecg@erna pode apresentar caracteristicas
subclinicas, ou a infec¢cdo no recém-nascido norevalenpode ser assintomatica, ou 0s
sintomas do recém-nascido ndo sdo especificos,def@nte a emergéncia dos sintomas é
dificil identificar o agente etiologico (JENUM al., 1998).

As caracteristicas classicas dessa infeccdo sdomileadas de “Tétrade de

Sabin”, sendo tais alteragbes: hidrocefalia ou ocefalia (modificagbes no volume do
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cranio); coriorretinite (inflamacdo da corbéide e ddina), que é a manifestacdo mais
constante e constitui, por si sO, elemento sigatifto para levantar forte suspeita da doenca;
estrabismo e nistagmo (movimentos rapidos e invafios do globo ocular); calcificacbes
intracranianas (atingem o cértex e os nucleos da a cranio) e retardamento mental (REY,
1991).

Dependendo da viruléncia da cepa, do estado imgicol@o individuo e outros
fatores, a toxoplasmose adquirida pode apreseasasdenignos ou assintomaticos até casos
de morte (NEVES, 2000). DUBE¥t al., (1998) cita que essa variedade de situacoes,
conhecida com sindrome toxoplasmatica, apresente $ermas distintas: forma
prevalentemente linfadenitica; forma prevalentemenervosa; forma prevalentemente
exantematica; forma prevalentemente ocular; formevgbentemente miocéardica; forma
prevalentemente pulmondormas leves ou subclinicas.

Considerada a manifestacao clinica mais comum eagao a forma linfadenitica,
ocorre em adultos e criangcas. Suas manifestacd®salmente sdo: febre alta, calafrios,
cefaléia, mal-estar. Frequentemente ocorrem noeminestagio da doenca, rinite, faringite,
diarréia, vomitos e dores musculares e o compromeatio dos ganglios é generalizado. A
febre persiste por um ou dois meses, 0s olhos mcamio sdo geralmente poupados, mas ja
existem varias observagfes de lesdes oculares rodaotes ou logo apds a fase aguda da
forma linfadenitica (NEVES, 2000).

A forma nervosa € caracterizada pelo comprometinguat sistema nervoso
central, com os sintomas: cefaléia, vomito, cordus&ntal, convulsdes, tremores, paralisias
de nervos cranianos, estrabismo, nistagmo e d@&aBeu prognostico € grave, podendo
evoluir para a cronicidade ou até mesmo ao 6biRSGENEet al., 2008).

O tipo mais grave da toxoplasmose adquirida é atemstica ou cutanea, que

forma lesdes generalizadas na pele. A letalidadelegada e o parasito € encontrado
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difusamente em quase todos os 0rgaos, tem evotapéta e fatal. Na forma miocardica, o
miocéardio pode ser acometido durante a fase aguslsleir para a cronicidade (NEVES,
2000). No caso da toxoplasmose pulmonar consideearoasos com comprometimento
prevalentemente pulmonar. O inicio € semelhantkeaama gripe ou resfriado comum e logo
ocorrem manifestacdes para o lado do trato infedioraparelho respiratérioH{LL &
DUBEY, 2002).

Acredita-se que a maior parte dos casos de toxopks passa despercebida em
virtude das discretas manifestacdes. Muitas vezeseéfartamento discreto dos ganglios
cervicais 0 Unico sintoma presente, sem outro gealgomprometimento do estado geral e
permitindo as atividades habituais do individuosdsssédo as formas leves ou subclinicas

(DUBEY et al., 1998).

1.2.1.1. Toxoplasmose ocular

A toxoplasmose é frequentemente assintomatica emdividluos
imunocompetentes, no entanto lesdes oculares,jalnmente retinocoroidite, estdo presentes
em cerca de 20% dos pacientes infectados. Ja eridmols imunocomprometidos, como
portadores do virus HIV, pacientes com cancer epg@ssaram por transplante de 6rgaos a
doencga € mais destrutiva, sendo a maior causadodoencas oculares (NOROSEal .,
2005).

No Brasil, oT. gondii € 0 agente etiolégico mais freqliente nas uveites de
localizagéo posterior, podendo a toxoplasmose bdelaorigem congénita ou adquirida.
Estima-se que aproximadamente 60% da populacatagdnham entrado em contato com o

parasito (NETCet al., 2008). Alguns autores relataram ser a toxoplasmostar adquirida

bastante comum no sul do Brasil. O risco de infe¢g&opladsmica é maior entre a populacdo
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rural devido aos seus habitos e ao contato freqimarh as fontes de infeccéo, por exemplo,
animais domésticos (GARCI& al., 1999; MEIRELESet al., 2004).

Essas complicacbes causadas pela infeccdo porlasrugp podem resultar de
infeccdo congénita ou ingestdo de alimentos coni@ois por cistos maduros. Essas lesdes
oculares transmitidas por infeccdo congénita oooreen 20-80% das pessoas infectadas.
Infeccbes oculares podem conduzir a lesdes inflamaatagudas na retina, que podem causar
complicacdes retinianas (HASSENEal., 2007).

A forma prevalentemente ocular é considerada coomsexjiiéncia da evolucao
sub-aguda ou crbnica da toxoplasmose adquiridacdhetimento ocular pode ser achado
isoladamente, ao exame oftalmologico de rotinagamsecutivo a um episodio agudo do tipo
linfadenitico. A evolucédo das lesGes ocorre poronaleis surtos consequentes as rupturas dos
pseudocistos, 0s quais atuam nao so pela ativiiaglparasitos vivos, como também através
de fenbmenos de hipersensibilizacdo local, provaxaeéla liberacdo de produtos de parasitos
mortos (HOLLAND, 2003).

Uma das principais formas clinicas encontradasmibigiduos com toxoplasmose
€ a retinocoroidite, que € uma leséo ocular (indigdio da cordide e retina) que pode causar
perda parcial ou total da visédo, e estd associaoeoplasmose ou traumas. O olho € o 6rgdo
mais afetado quando da ocorréncia de toxoplasnmwsgenita, e a retina € o componente do
globo ocular mais frequentemente acometido, comesepca de taquizoitos na infeccao
aguda, ou cistos contendo bradizoitos na infec¢énica (AMATO NETOet al., 1995;
TEDESCOet al., 2007).

O T. gondii alcanca a retina através da corrente sanguingama de taquizoitos
livres ou taquizoitos residindo dentro dos macrd$acirculantes, temporariamente
sequestrados para o interior dos capilares daarels taquizoitos sdo liberados quando as

células infectadas sdo rompidas e podem invadir egererar 0s segmentos dos



15

fotorreceptores na retina adjacente. O local margyido na retina € sua camada celular
interna, podendo também localizar-se na cabecaedam roptico, e causar graves danos aos
olhos, vasculite, infiltrado inflamatorio no vitrem na regido externa da retina e coroide
(JONESet al., 2006; NEVES, 2000; NOROS#E al., 2005).

A toxoplasmose ocular ativa consiste num foco cladigo e necrotico localizado
na retina (Figura 3). Além disso, pode estar ptesama inflamacao difusa da retina e da
coroide (NEVES, 2000). Dois tipos de lesGes podenobservados. O primeiro é a retinite
aguda, com intensa inflamacéo de inicio subito dpsaparece apos um curto periodo. Essa
patologia € decorrente da liberacdo de antigenmntiuo processo de invasao celular, que
leva a destruicdo da retina, além da presencapdesiensibilidade e inflamacéo aguda local.
O segundo é a retinite crénica, que é progressipade acarretar a perda total da viséo,
devido a cicatrizacéo e reativacao das lesdes (CARWAI., 2005).

As consequéncias mais comuns da toxoplasmose @utegntam com o hamero
e severidade das crises, e inclui organizacaocavétoen opacificacdo permanente, glaucoma,
descolamento de retina e catarata. Os sintoma®hians incluem diminui¢gdo da visédo pelo
edema, inflamacdo ou necrose retiniana e opacidaaleampo visual (AMATO NETCet

al., 1995; DINIZ,et al., 1991; REMINGTONEgt al., 1995).



Figura 3. (A) Morfologia normal da retina de hamster observatavés de microscopia de
luz. B) Morfologia da retina de hamster infectado pélo gondii, observar total
desorganizacdo dos componentes celulares da réilaracdo: hematoxilina e eosina.
Visualizac&o x 854) e x 110 B). Modificado de GORMLEYet al., 1999.

Dentre as lesdes oculares que podem acometer papunfectada, a principal é

a coriorretinite. Normalmente sdo muito similaneslependentemente se a infeccéo foi do
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tipo adquirida ou congénita, no entanto, 0s meaassmunoldgicos e o desenvolvimento da
doenca envolvidos dependem do tipo de infecca@msHesbes frequentemente sédo necréticas,
destruindo a arquitetura da retina neural e algumeses envolvendo a cordide
(retinocoroidite). Em alguns casos graves, as tesé@e bastante profundas, que através do

exame de fundo de olho € possivel visualizar @es¢WVALLOCHI et al., 2002).

1.2.2 Epidemiologia

A toxoplasmose tem distribuicdo cosmopolita, e heleaem consideracdo esse
fator o T. gondii apresenta alta infecciosidade e baixa patogenieidam hospedeiros
humanos se compararmos a baixa ocorréncia de cdBosos graves. O estudo da
epidemiologia da toxoplasmose determina as fornea®abrréncia dessa enfermidade em
condicBes naturais, indicando os fatores que emgese aqueles que costumam albergar o
parasito, visando a prevencéao da infeccdo em beraanos (CIMERMAN & CIMERMAN,
1999).

Pode ocorrer de duas maneiras: forma adquirida rgéeota. No Brasil, a
soroprevaléncia dessa enfermidade na populacéovaode de 40-80% e tende a aumentar
de acordo com a idade do individuo. Observa-se@opninancia da doenga adquirida sobre a
congénita, pois individuos com toxoplasmose congétém a resposta imune contra
antigenos toxoplasma diminuida, quando comparaaoirdividuos com doenca adquirida, o
que sugere diferencas na terapéutica (FRANCISCGD, 2006; VALLOCH I et al.,2002).

A prevaléncia da infeccdo por este parasito vaeagrpficamente, e tende a
aumentar com a idade. E a terceira causa mais cafeumortes relacionada a contaminacg&o
alimentar, nos Estados Unidos (HOLLAND, 2003).

O T. gondii infecta aproximadamente um quarto da populacao alitd% dos

adultos no estado de S&o Paulo e, na Franca, 9086pldacdo na quarta década de vida
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(PASSOS, et al., 2000). Nos Estados Unidos a infeccdo congénita gue causa mais
sequelas. A infeccdo ocorre em 2/1000 de mulherdsidas e a taxa de infeccao
transplacentaria é de 50%. Aproximadamente 70%reloé@m-nascidos que desenvolveram
infeccdo congénita mostram cicatrizacdo coreoret®BHBERT et al., 2008; TEDESCGet

al., 2007; VALLOCHlIet al.,2002).

Segundo a CDC (Centro de Controle de Doencas),&anrios Estados Unidos
cerca de 22,5 % da populacédo acima de doze aramsieitctados peld. gondii, e em varios
outros lugares do mundo esse percentual pode rafiBgb . A infeccdo é maior em paises
com clima quente e umido, e com baixas altitudea. @evaléncia pode variar de regido para
regido, de acordo com habitos socioculturais, éstageograficos, genéticos e climaticos
(JONESet al., 2006; VALLOCHIet al, 2002).

Atualmente, apesar de benigna ou assintomatica,dEsnca é a que mais causa
sequelas oculares em individuos imunocompetentesigalmente retinocoroidite. Cerca de
20% dos individuos infectados pé€logondii manifestam a toxoplasmose ocular (ou lesdes
oculares) (TEDESCG@t al., 2007). Essas complicagcdes sdo mais comuns egraaiss no
Brasil quando comparado a Europa ou América doeNbla transmissdo adquirida o risco de
desenvolver esse mesmo sintoma varia de 2% no dorBrasil, para 25% no sul do Brasil,
enquanto que na Europa ou América do Norte essacaixpara 0,3 — 1% (GILBER al.,

2008).

1.3. MORFOLOGIA E FISIOLOGIA BASICAS DO OLHO E RENA

Dentre os sistemas sensoriais, a visdo € o senaifbdesenvolvido nos primatas.
Em humanos, as areas visuais ocupam cerca de 40%rtdx, com mais de uma duzia de
areas visuais ja identificadas (GRILL-SPECTOR & MXTH, 2004; TOOTELLEet al.,

1996), o que denota a importancia do sistema visual



19

O olho (Figura 4), 6rgao receptor da viséo, terargdo de captar a informacao
luminosa e transformar em impulsos elétricos ansedecodificados pelo sistema nervoso.
Suas estruturas possuem papel importante e especii transformacdo do estimulo
luminoso em informacdo bioelétrica, sendo a re@n@rimeira estrutura a processar tal
informacéo (BICAS, 2004; FARIA E SOUSA, 1990).

A projecao das informacBes do olho para o cérebta erganizada em vias
paralelas, e as fibras do trato 6ptico sdo respers@or essa distribuicdo de informactes
para diferentes areas subcorticais como o nuclp@guiasmatico, nucleo geniculado lateral
e outros. Essas areas tém diferentes funcdes nac@éape processamento da informacao
visual provenientes dos diferentes tipos de céldisetina (WASSLE, 2004), e é apoés a

organizacdo dessas informacdes que conseguimdos/ebjetos.
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Figura 4. Vista dorsal de seccéao transversal do globo oditaito humano. Modificado de
SHERWOOD & KLANDORF (2005).



1.3.1.

A retina é uma estrutura do sistema nervoso cempua& consiste de uma
membrana fina e transparente que mede cerca dgrB0@e espessura e preenche a parede
interna em volta do olho. Esta estrutura apresemia grande variedade de tipos neuronais,
nos mamiferos, por exemplo, existem aproximadant&Entgos celulares distintos, cada qual
com uma funcéo diferente (Figura 5). N&o € conagiteium circuito Unico e constitui-se por
varios microcircuitos responsaveis por ligar aneet diversas estruturas alvo no cérebro. A
identificacdo e a classificacdo dos seus tiposamaus comecaram a ser feita ha mais de cem

anos, por Ramon y Cajal. (DACEY, 1999, 2000; MASLAN001) e alguns tipos neuronais

Estrutura da retina

ainda nao estdo bem descritos na literatura (DACEY0).

Fotorreceptores (cones e bastonetes)

Células ganglionares
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Figura 5. Principais tipos celulares existentes na retinangemiferos. Modificado de

MASLAND (2001).
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E na retina que ocorrem 0s mecanismos de transdig@oformacao luminosa
incidente. Potenciais receptores serdo produzidedatorreceptores atingidos pelo estimulo
luminoso, e essa nova informacao traduzida nadiggom bioelétrica que sera transmitida por
uma cadeia de células retinianas até emergir cadidi em potenciais de acéo pelas fibras das
células ganglionares que compde o nervo optico (LEX902).

A barreira hematoretiniana é constituida pelaslaglendoteliais dos capilares
retinianos, juntamente com sua propria membranal,basunidas pelastight junctions’
(MASLAND, 2001). Os vasos da retina seguem 0 padi@® cerebrais, ou seja, 0S gases
como Q e CQ sao difundidos livremente e o transporte atragebatreira retiniana € feito
de modo altamente seletivo (WASSLE, 2004).

Histologicamente a retina € dividida em 10 camdBagira 6) que distribuem-se
da mais externa para a mais interna na seguintemorepitélio pigmentar, membrana
limitante externa, camada de fotorreceptores, manabtimitante interna, camada nuclear
externa, camada plexiforme externa, camada nuak@ma, camada plexiforme interna,

camada de células ganglionares, fibras do neniod(@ACEY, 1999; KOLB, 2003).
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Epitélio Pigmentar

Camada dos fotorreceptores
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Camada nuclear interna

Célula bipolar

- R ’ Camada plexiforme interna

Camada das
células ganglionares

Camada de fibras
do nervo dptico

LUZ 4

Figura 6. Corte histolégico da retina de mamifero mostrasdas camadas e principais
células. Modificado de DEBAECKER & BENOSMAN, 2007.

Existem retina varios tipos de neurdnios, entretantdestacam-se 0s
fotorreceptores (cones e bastonetes), as célytatakes, as células ganglionares, as células
horizontais e as células amécrinas. Dependendmahd Ha retina, um neurbnio pode se
conectar com poucos neurdnios ou ter mais de dazeoinexdes com vinte ou trinta outros
neurdnios (DACEY, 2000).

O epitélio pigmentar esta envolvido no transporte substancias para o0s
fotorreceptores, sendo constituidos por uma camaiéz de células hexagonais contendo
melanina e apresentando vilosidades apicais quelveam as extremidades dos bastonetes.
Tem papel vital no metabolismo da retina devidoua sapacidade de fagocitose dos

fragmentos liberados pelas extremidades dos bas®(BOYCOTT & WASSLE, 1999).
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A camada de fotorreceptores € constituida pelomeeis internos e externos
dos cones e bastonetes. Essas células, que saenddweis morfologicamente e
fisiologicamente, sdo responsaveis por captar wng$oe converter a energia em potencial
elétrico de membrana, processo conhecido comordosducdo. Na maioria dos mamiferos,
0S bastonetes sdo numericamente vinte vezes mai®gjeones, aproximadamente, e sao
considerados os fotorreceptores primordiais (FIGU@ASLAND, 2001).

Os bastonetes sdo células especializadas em respansituacdées com baixa
luminosidade, ou seja, em condicbes escotopicasioseecessario somente um unico foton
para geracdo de uma resposta neural. Isto ocowidoda maior quantidade de pigmento
presente nesses fotorreceptores, que permite atsnbtes aumentar a probabilidade de
capta-los em condi¢des de baixa luminosidade (WAS3004).

Os cones sao os fotorreceptores adaptados parséa fatdpica, ou seja, nédo
apresentam grande sensibilidade em condi¢cdes dea baminosidade. Os cones estao
principalmente ativos em niveis fotopicos, comaimihosidade ambiente durante o dia. Os
bastonetes e cones podem estar ambos ativos eis miegdpicos, onde a luminosidade nao é
tdo baixa quanto no escotopico e nem o suficieata ger fotopico (LENT, 2004).

A densidade de fotorreceptores cones na retinaiér ma centro da retina, na
fovea, diminuindo consideravelmente com o afastamelo centro. Os bastonetes néo
existem na fovea e apresentam maximo de densida@@°ada fovea. N&o existem
fotorreceptores em uma regido da retina nasal @d 53vea onde se localiza a emergéncia do
nervo oOptico para o tdlamo, a papila Optica oudiéptico ou cabeca do nervo Optico

(BOYCOTT & WASSLE, 1999)
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Figura 7. Distribuicéo dos fotorreceptores na retina. Os s@presentam maior densidade na
retina central (fovea) enquanto os bastonetes eqigs maior densidade em excentricidades
de aproximadamente 20° desde a fovea. Na cabecaedm O6ptico (CNO) ndo ha
fotorreceptores.

Em humanos e primatas com viséo tricromatica, podenbservar trés tipos de
cones, que sdo diferenciaveis pelos seus picosragbflidade espectral: os cones S, M e L,
que sdo sensiveis a comprimentos de onda curtaipsné longos, respectivamente. Nos
mamiferos séo observaveis somente dois tipos deseoh e S (DACEY, 2000; MASLAND,
2001; WASSLE, 2004).

Na camada nuclear externa observam-se dois grumms nacleos de
fotorreceptores: externamente, 0s cones e intemtames bastonetes. Sua maior espessura
esta nas bordas da fovea e tende a se adelgaghregdo a periferia. Na camada plexiforme

externa, vai ocorrer conexdo dos axbnios dos fateptores com as fibras das células

horizontais e bipolares (LENT, 2002).
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Localizam-se na camada nuclear interna, além doEapes neuronais das
células horizontais, os nucleos das células bipslaramacrinas. Essa camada € formada por
uma série de laminas funcionais empilhadas umas sab outras (MASLAND, 2001). As
células horizontais sdo os interneurbnios da re@ir&erna, cujos terminais dendriticos
comunicam-se com 0s terminais axonicos dos conésseonetes. Numericamente, sua
populacdo € menor em relacdo aos outros interniegrda retina, correspondendo a cerca de
5% das células da camada nuclear interna. Est&icaheente unidas entre si por juncdes
intercomunicantes, sendo responsaveis pelo sinal relalimentacdo negativa aos
fotorreceptores e com papel importante na formail@o campos receptivos ao redor das
células bipolares e ganglionares (DACEY, 1999). jfimatas, incluindo o homem, existem
dois tipos morfologicamente distintos de célulaszomtais, tipo H1 e H2, que se conectam
de maneira ndo seletiva com todos os tipos de ctimaa das funcbes deste tipo celular é
aumentar o contraste entre regides claras e esadja@sntes, ou seja, ela ajusta as respostas
do sistema e diminui a redundancia do sinal tratdonpara o interior da retina (DACEY,
1999, 2000; MASLAND, 2001). Os dois tipos de c&ulmrizontais apresentam conexdes
com os trés tipos de cones, no entanto a H2 apeessior afinidade ao cone S que a H1
(AHNELT & KOLB, 1994).

Existem vinte e nove tipos de células améacrinagetiaa de mamiferos. Sua
funcdo principal é fazer sinapses inibitérias negntnais axoénicos das células bipolares,
controlando a saida de informacdo em direcdo asaséjanglionares. As células amécrinas
tém ramificacbes com 2 — 4 um de espessura, ladals& na camada plexiforme interna.
Diferente das células horizontais que tem um pbhpet amplo, as células amacrinas tém
funcdo relacionada com a modelacdo e controle dggostas das células ganglionares
(DACEY, 1999, 2000; MASLAND, 2001). Existem célulamacrinas conhecidas como Al.

Este tipo celular apresenta arvore dendritica btstamificada, com tamanho médio, corpo



26

celular grande, e por isso € alvo facil de regsstrdracelulares in vivo na retina. Recebem
inputs de ambos cones L e M, e componentes ON e @FEampo receptivo, e nao
apresentam respostas significativas oriundas dossc8 (DACEY, 1999, 2000). Outro tipo
de célula amacrina, uma das mais caracterizadestina de mamiferos, denomina-se All. E
a principal responsavel pela comunicacdo entreassobetes e as células ganglionares, e
também pela modulagcéo da resposta temporal dedteseteptores, através da regeneracao
da resposta pelo input sinaptico. Pelo fato de saasficacbes serem biestratificadas,
participa da sinapse inibitoria de inversdo delsmaequer o tempo de trinta minutos para
que haja adaptacdo ao escuro (DACEY 1999). Existmmbém as células amacrinas
dopaminérgicas, que tem por funcdo ajustar as sespala retina para condi¢cdes claras ou
escuras. A dopamina afeta muitos elementos doitdreetinal: a condutancia das juncdes
GAP entre células horizontais e améacrinas, potenaie respostas dos receptores de
glutamato ionotropico das células bipolares, e tamka proporcédo centro-periferia das
células ganglionares (MASLAND, 2001).

As células bipolares correspondem ao terceiro dpaélula presente na camada
nuclear interna de uma tipica retina de mamifexiste cerca de nove a onze tipos distintos,
cada qual carregando um diferente tipo de informag@mero e distribuicdo de sinapses.
Estas convergem os sinais dos fotorreceptoresggacélulas ganglionares e amacrinas, e sao
divididas em quatro classes: células bipolares etid#B), células bipolares difusas (DB),
células bipolares do cone S (BB), células bipolates bastonetes (RB) (DACEY, 1999,
2000; MASLAND, 2001). Células bipolares MB corresdem a 70% da populacédo total de
células bipolares, e sua conexdo ocorre com somentéipo de cone M ou L na regido
central e com 2 — 4 cones na regido periféricasipelsnente de ambas as classes. Nas regifes

intermediérias e periféricas da retina, as célDRgazem sinapses com 5 — 10 cones M ou L,
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as células BB com 1 — 5 cones S e as células RB1&om60 bastonetes (MASLAND, 2001;
SILVEIRA et al., 2004).

Existem duas subclasses de células MB (uma ONra Q@FKF), pelo menos seis
subclasses de células DB (metade ON e metade @B glulas BB e RB sdo de uma Unica
classe, ON. Os dendritos das células bipolares @E&izam-se na metade externa da
camada plexiforme interna, enquanto que as arlg@dzadendriticas das células bipolares
ON estédo localizadas na metade interna dessa meamada. Os ax0nios das células
ganglionares formam uma estrutura que € conheoit@ nervo 6ptico, que € o local de saida
retiniana da informacao fototransduzida (SILVEIBAal., 2004).

O modo de sinalizagao intracelular e tipos de 'igipinibitorios ou excitatorios
das células bipolares sao distintos, refletindinass diferencas moleculares destas células.
Essas diferencas podem ser vistas, por exemplonareira em que as ceélulas bipolares
ramificam-se a diferentes niveis da camada plaxiorinterna (interior), que contém
processos de diferentes tipos de células gangésrmiamacrinas. Algumas células bipolares
tém dendritos confinados somente no nivel 1 da tRitros para o nivel 2 (MASLAND,
2001).

As células bipolares ndo sdo cromaticamente sefetie sdo subdivididas
fisiologicamente em dois tipos celulares: ON e OE$5a classificagdo baseia-se no tipo de
receptores de glutamato presentes na membrana §leantesta célula, que podem ser
ionotropicos de glutamato do tipo AMPA ou kaina@f), ou metabotropicos de glutamato
MGIuUR6, que agem através de segundos mensageM)ENASLAND, 2001).

As células bipolares OFF apresentam receptoregr@picos que permitem a
passagem de cations para o interior da célula.rdsepca de luz, ha diminuicdo da ativacao

desses receptores devido a diminuicdo de neuratiss@r na fenda sinaptica e consequente
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diminuicdo da entrada de céations na célula, remiidtana hiperpolarizagdo da mesma
(DHINGRA et al., 1993; MASLAND, 2001; VARDEt al., 2000).

Na presenca de luz, os fotorreceptores hiperpalarie diminuem a liberacao de
neurotransmissor glutamato na fenda sinaptica. Alulas bipolares ON apresentam
receptores metabotropicos de glutamato que atrdeésegundos mensageiros controlam a
abertura de canais de K+. Visto a menor ativac&tedeceptor na presenca da luz devido a
diminuicdo de neurotransmissor na fenda sinaptisacélulas bipolares ON despolarizam
devido a diminuicdo da saida do K+ intracelular (BERA et al., 1993; VARDI et al.,
2000)

A camada plexiforme interna € ricamente vasculdaza mede cerca de 18 — 36
micra de espessura. Considerada a segunda sindpticaircuitos que envolvem complexas
interacOes excitatorias e inibitérias (WASSLE, 200<brma a juncdo entre os neurdnios da
primeira e segunda ordem e € o local onde as qitesadas vias laterais e verticais se
fundem, produzindo os estimulos que serdo levadoséeebro pelos axdénios das células
ganglionares. Compdem-se pelos processos das sélldacamada nuclear interna e
ganglionar (DACEY, 1999, 2000; LENT, 2000).

As células ganglionares sdo as geradoras do seaattla da retina e foram
descritas pela primeira vez por Polyak, em 194ihférmacéo visual € processada por varias
classes de células ganglionares retinianas, cada detas situando-se na saida de um
microcircuito neuronal que inclui classes espeaffiade células amacrinas, bipolares,
horizontais e fotorreceptoras (SILVEIRAal., 2004).

Existem cerca de dez a quinze tipos de célulasligaages que sao facilmente
diferenciaveis levando em consideracdo seu niveladeficacdo, arvore dendritica, e em
alguns casos a fisiologia dos registros diretos,entanto, duas classes tém sido muito

estudadas e sao importantes para a visao fotominaagromatica: as células ganglionares M e
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P que constituem 90 % das células ganglionarestoter Além dessas células, existem varias
outras classes de células ganglionares menos dagjdagrupadas no grupo de células K
(DACEY, 1999, 2000; MASLAND, 2001).

As células M apresentam campo dendriticos de tammpehueno, respondem a
estimulos com disparo de potenciais de acao téaitsg apresentam grande sensibilidade ao
contraste. Correspondem a cerca de 10% da poputkc@@lulas ganglionares retinianas,
projetando-se para as camadas magnocelulares dieon@eniculado lateral (LGN)
(KAPLAN & SHAPLEY, 1986; SILVEIRA & PERRY, 1991). A células P sdo menores que
as celulas M, e respondem tonicamente a estimufombsos e tém baixa sensibilidade ao
contraste acromatico. Representam 80% das célalaglignares retinianas e projetam-se
para as camadas parvocelulares do LGN (PERRYY,, 1991; LEEet al., 1989). As células P
apresentam oponéncia cromatica verde-vermelha. églas do grupo K sao bastante
heterogéneas entre si. Variam desde células compasachendriticos pequenos até células
com campos dendriticos gigantes. Algumas célulassgbndem para contrastes acromaticos,
enguanto outras apresentam oponéncia cromaticeaamrela (DACEY & LEE, 1994). As
células K enviam projecdes axonais para as cankadéscelulares do LGN.

A camada de fibras nervosas contém os axonios élatas ganglionares que
convergem para formar o nervo Optico. Seu sisteasaular € exuberante, mostrando maior
espessura na cabeca do nervo Optico, cerca de3ROmicra e na periferia funde-se com a
camada de células ganglionares. Seus ax6nios saudli@izados e nela esta presente o feixe

papilomacular, com espessura de 10 micras (HENDRRESD, 2000).

1.4. ELETRORRETINOGRAFIA
O potencial de membrana das células retinianastegadb pela estimulacéo

luminosa. O potencial elétrico do meio extracelytar conseguinte, também ¢é alterado e tal
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mudanca do potencial elétrico é conduzida pelosndioptricos da retina em direcdo a
cornea (Figura 8). Esta alteracdo de potenciati@épode ser registrada na cérnea. O
registro da atividade retiniana sincronizada a uestimulacdo € denominado de
eletrorretinografia e o0 teste para se obter ossweg eletrorretinograficos € o
eletrorretinograma (ERG) (HOLDER al., 2007; HOODet al., 2008; MARMORE€t al.,
2009).

Até a realizacdo de experimentos de registros nwstao entendimento da
fisiologia da retina era baseado em estudos eletimograficos (GRANIT, 1947). Ao longo
do tempo o ERG perdeu importancia na pesquisa &has@ entanto permanece sendo
utilizado como ferramenta clinica, devido ser udmica néo invasiva e consideravelmente
rapida.

O registro eletrorretinografico pode ser obtidoaads de diferentes tipos
estimulacdo e expressar a atividade de diferenmtgsog celulares. O eletrorretinograma de
campo total registra um sinal referente a atividestéhiana gerada por uma estimulacao
espacialmente homogénea ao longo de todo o canspal\simultaneamente. Dependendo
das caracteristicas do estimulo pode-se isolarividaade de bastonetes, cones, células
bipolares, células amacrinas e células ganglionéfeggura 9A) (WACHTMEISTER &

DOWLING, 1978).
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Estimulo FRG

Figura 8. Representacdo esquematica das correntes extaaesltegistradas durante o ERG.
A alteracdo do potencial elétrico na retina € caitthu até a coérnea através dos meios
didptricos.

O eletrorretinograma de padréo registra a respatiaiana central para uma
estimulacdo espacialmente heterogénea, ou sejacaniraste espacial, cujo sinal € gerado
na camada retiniana interna, principalmente cogdolar e axénio das células ganglionares
(Figura 9B) (SHERMAN, 1982; HOLDER, 1987, HOLDERatt, 2007).

No inicio da década de 1990 foi desenvolvida aitécde eletrorretinografia
multifocal (MfERG) por Erick Sutter e colaborado(8&&JTTER, 1991; SUTTER & TRAN,

1992). Esta técnica permite a estimulacdo e o treg@multaneos de diferentes areas da

retina, permitindo o mapeamento funcional da me@tigara 9C).
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Figura 9. Estimulos geradores de ER®) (Estimulador Ganzfeld ou de campo total para
gerar o ERG de campo totaB)(Estimulo utilizado para gerar o ERG de padr@@sAfranjo
de hexagonos utilizado para gerar o mfERG.
1.4.1. Tecnologia basica do mfERG

Os estimulos mais comumente usados para gerar eisorgdtinogramas
multifocais sdo conjuntos de hexagonos dispostiisddado, cobrindo aproximadamente 50°
de angulo visual (Figura 9C). Os hexadgonos aumed@&tamanho conforme se distanciam
do centro, ou seja, 0s hexagonos mais centraimeéores que os mais periféricos (BAE€H

al., 2000). O tamanho dos hexagonos pode ser coaflgute forma que as respostas geradas

por cada um sejam semelhantes em amplitude (HOQID)2
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A intensidade luminosa de cada hexagono ¢ modufatpendentemente por
uma sequéncia binaria pseudoaleatéria denominaglaéseia-m. A sequéncia-m é dita
binaria por ser composta por dois valores (por el e -1). O numero de elementos da

sequéncia-m é sempre d&-21, onde re N, n > 0. O niimero de elementos +1 é sempre uma

unidade maior que o niumero de elementos — 1. Aéseiptrm € considerada pseudoaleatoria
devido ao processo logico de sua geracdo. Essegsm@ causal deterministico que parece
aleatério, mas nado é, e que apresenta como benefii@ito de ser usado varias vezes para
produzir exatamente os mesmos numeros. O processapal sdo geradas as sequéncias-m
€ chamado de funcdo de retroalimentacdo de umamsgiguden bits (do inglésLinear
Feedback Shift Registers) (SUTTER, 1991).

O programa de computador responsavel pela estimléca sequéncia-m em um
intervalo de tempo constante, denominado de pehiade (bp). Cada elemento da sequéncia-
m tem a probabilidade de 50% de ser lido. Durargstianulacao a intensidade luminosa do
hexagono € mudada de acordo com a leitura da sagqu@n A apresentacdo do estimulo
durante um bp pode conter um ou mf@mes' ou quadros de apresentacdo. Quando a
sequéncia-m apresenta valor de +1, o hexagono titaués;do exibe uma luminancia
maxima (alta intensidade luminosa) e caso o vamatjiéncia-m seja -1, o hexagono exibira
luminancia minima (baixa intensidade luminosa) ($8R, 2000, 2001).

Enquanto o sujeito observa o estimulo, um rege&trorretinografico continuo é
obtido da mesma forma que séo registrados os ddipas de eletrorretinograma. Deste
anico registro continuo é derivada uma série dpostas para cada um dos hexagonos que
constituem o estimulo. A essas respostas denonseadanels, os quais podem ser de

primeira ou segunda ordem (SUTTER & TRAN, 1992).

'Frame € cada quadro que constitui uma apresentacdo. dnitan de computador comumente
apresenta 60 ou 75 quadrosfranes por segundo.
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A extracdo doskernels € obtida através da correlacdo cruzada entre istneg
continuo e uma sequéncia derivada da sequénciaUd TER, 1991, 2000, 2001). A
sequéncia derivada da sequéncia-m recebe valorésowt -1 no momento da primeira
amostragem de cada bp e zeros em todos os outrss{SUTTER, 2000) (APENDICE 1).

Para obtencao dkernel de primeira ordem a sequéncia derivada da sequéncia
recebe valores +1 no primeiro valor de um bp cabp apresente luminancia do hexagono
maxima e valores -1 caso a luminancia do hexagejonsinima. O processamento kanel
de primeira ordenrm&o leva em consideracdo os bps precedentes (HQ@ID, HOOD &
ZHANG, 2000; SUTTER, 2000) (Figura 10).

Para obtencdo do primeirdice do kernel de segunda ordem leva-se em
consideracao o bp precedente. Quando o inicio dorbgual ao inicio do bp anterior (ambos
com luminancia maxima ou ambos com luminancia mahia sequéncia derivada da da
sequéncia-m recebe o valor de +1 em seu primegitogpara um determinado bp e o valor -1
quando o inicio do bp for diferente do inicio daipdo base anterior (Figura 10). Para
obtencdo do segunditice do kernel de segunda ordem o raciocinio € o0 mesmo, no entanto
leva-se em consideracao dois bps precedentes (HQOm); HOOD & ZHANG, 2000;

SUTTER, 2000).
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== KERNEL DE 1° ORDEM
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Figura 10. Extracdo dos kernels. Para o kernel de primeulam a sequéncia derivada da
sequéncia-m recebe valores +1 e -1 no primeirorvdéo um bp caso o bp apresente
luminéncia do hexagono méaxima e minima, respectvaem

m= 1° SLICE DO KERNEL DE 2° ORDEM

1 1 %+

As respostas déernel primeira ordem do mfERG sé&o representadas em onda
bifasicas com uma deflexdo negativa inicial (Nlguséa de um pico positivo (P1), e uma
segunda deflexdo negativa (N2) apds o pico posftigura 11) (HOODet al., 2008; LAI et
al, 2007). As respostas do primeisbhce do kernel de segunda ordem estdo apresentadas
também em ondas bifasicas com um pico inicial pmsi(Pl) seguida de uma deflexao
negativa (N1), e um segundo pico positivo (P2). Q8D 2007; SUTTER, 2000).

A amplitude doskernels pode ser medida como valores absolutos ou como
densidade de resposta, isto €, a amplitude absbllitadida pela area do hexagono no qual a
resposta foi provocada em unidades de V/grau qdadtéma das medidas de amplitude mais
utilizadas é a amplitude RMS (do inglRsot Mean Square), a qual € uma medida estatistica
da magnitude de uma quantidade de variacdo. A medidamplitude RMS sofre menos

influéncia do ruido quando comparado com a medaardplitude absoluta do pico de uma
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deflexdo. O tempo implicito do pico de uma defleao tempo relativo entre o primeiro

ponto dokernel (t=0) e o ponto do pico da deflexdo analisada (BER, 1991, 2000).
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Figura 11. Onda bifasica dkernel de primeira ordem resultante do mfERG. Observdréss
componentes principais N1, P1 e N2.

Estudos em primatas ndo humanos tém revelado &#hcigbes celulares para as
respostas do mfERG. O inicio da deflexdo negatitarécebe contribuicbes das células
bipolares OFF, podendo também ser influenciadafghorreceptores, sé que com intensidade
menor e talvez pela retina interna. Antes de $egidb o valor maximo da deflexdo N1, este
componente recebe forte influéncia das céluladdiee ON (HOODet al., 2002).

A porcdo inicial da deflexdo positiva P1 é a corab@o da despolarizacdo das
células bipolares ON e hiperpolarizacdo das célbipslares OFF. Entretanto, apos a
contribuicdo das células bipolares OFF atingiremmeo maximo, o P1 recebe contribuigdo
da despolarizagdo de ambas células bipolares ORFe(BOODet al., 2002). Finalmente, a

diminuicdo de P1 recebe ampla contribuicdo da egelcdo das células bipolares ON, com
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alguma da repolarizacéo das células OFF e retteenm O pico P1 ocorre entre o tempo do

pico da contribuicdo das células bipolares OFF g KRETSCHMANN et al., 2000).

1.4.2. Doencas que afetam a retina e a relacédo camERG

A funcao retiniana pode ser afetada por possivaisl em sua estrutura, que
dependendo do local, refletem alteracdes na formmartla do mfERG. Algumas doencas
causam danos no segmento externo dos cones, gueotam conseqiéncia a reducédo da
amplitude do pico positivo (P1), essa reducao @idesar moderadamente o tempo implicito
(HOOD & LI, 1997). Danos na camada plexiforme exéepodem fazer com que a amplitude
de resposta seja aumentada e o tempo implicitoeagabsando (BEREZOVSKt al.,
2004).

As células bipolares sédo responsaveis pela respBdtaEm geral, qualquer dano
ao receptor que destrua a célula ou reduza sigtifeanente as resposta das células bipolares
ON e OFF, diminuem e aumentam a amplitude de respis MfERG, respectivamente,
engquanto que o tempo implicito pode atrasar modenadte. Danos na camada plexiforme
interna, pode fazer com que ocorreram alteragfes traasmissdo sinptica e

consequentemente haja um pequeno atraso no terppoiim(MARMOR, et al., 2004).

1.4.3. Eletrorretinograma multifocal como método awliativo e objetivo das
alteragdes funcionais da retina

A técnica eletrofisiol6gica visual multifocal (mfER foi desenvolvida por Sutter
e colaboradores, cujo objetivo era registrar siamgdamente diferentes regides da retina e do
cortex visual durante um tempo relativamente cato relacdo a outras técnicas (BASELER
et al., 1994; BEARSE & SUTTER, 1996; SUTTER, 1991; SURTE TRAN, 1992). Os

kernels das respostas sdo extraidos através da correlaggda entre os dados do registro
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continuo e a matriz de estimulacao derivada daésmip m, durante 0 momento em que cada
area do estimulo estava sendo iluminada (SUTTE®L)20

O estimulo enviado do eletrorretinograma multifoodfgina respostas que séo
proporcionais a excentricidade e ao tamanho dodguoeos do estimulo, e que sao refletidos
na retina. A relacdo entre o tamanho do hexadgoacamplitude de resposta do mfERG é
reflexo da excentricidade, ou seja, a amplituderesposta do mfERG tende a aumenta
conforme o hexagono aumenta de tamanho. Entretaotop o tamanho do hexagono é
consideravelmente grande, o mapa topografico déstsca perde resolucdo espacial. O
tamanho do hexadgono €& escalado inversamente coransiddde de cones na retina,
resultando na obtencdo de respostas similareséatrde campo visual. A Sociedade
Internacional de Eletrofisiologia Clinica da Vis8CEV) recomenda para a investigacao
clinica o protocolo de 60 ou 103 hexagonos (HG4a., 2007).

Os sistemas comerciais disponiveis para regismonfERG comumente mostra
arranjos de registros, dados de densidade de tasgpdados de tempo implicito. Os dados do
arranjo de registros informam a respeito da forreaodda dokernels. A densidade de
resposta corresponde a taxa entre a amplitude RMfSauta, e a area do hexagono obtém a
resposta local. O tempo implicito € o tempo retatio primeiro ponto da resposta derivada
até o pico do componente de resposta (SUTTER 111,).

KRETSCHMANN et al., (2000) afirmam que muitos casos clinicos de gerd
visual local podem ser detectados apenas pela fdomaranjo, uma vez que os gréaficos da
densidade de resposta mostram artificios técnigespgdem mascarar a presenca de algum
tipo de disfuncdo na retina. Mesmo quando nenhwesposta € registrada, os gréficos da
densidade de resposta podem mostrar um falso gctrat (HOODet al., 2003, 2007).
Outras dificuldades para a investigacao clinicaiteapretacdo objetiva dos mfERGs como

respostas normais, respostas baixas ou ausénaiespistas.
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2. OBJETIVOS

2.1. GERAL

+ Desenvolver uma analise quantitativa que permiparse registros com sinal
correlacionado com a estimulacdo visual de registgue contenham ruido em
eletrorretinograma multifocal de sujeitos saudaveisde pacientes com perda visual

decorrentes da toxoplasmose ocular.

2.2. ESPECIFICOS

% Registrar as respostas eletrorretinograficas deitssj saudaveis e com
sorologia positiva para toxoplasmose;

% Medir as amplitudes e o tempo implicito das deftesxdokernels de primeira
ordem;

% Estimar a razé&o sinal-ruido dos mfERG;

¢+ Aplicar um protocolo de avaliacdo de raz&do sinalawem sujeitos saudaveis e
pacientes com perda visual decorrentes de toxopkescular.

% Comparar os resultados da avaliacdo eletrofisiod®gidos pacientes com

toxoplasmose ocular com os seus resultados dagtedrestatica de Humphrey.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1. SUJEITOS

Foram estudados dez sujeitos com idade média d& £53,5 anos, que
participaram voluntariamente dos experimentos. didade visual dos individuos foi aferida
pelo autorrefratdmetro (Humphrey Systems, ZEIS§uando necessario, foi corrigida por
lentes didptricas para o valor de 20/20. Nenhumsdgeitos apresentou histérico de doencas
infecciosas, vasculares, visuais ou neurodegemasatiAntes do inicio dos registros
eletrofisiol6gicos, as pupilas dos sujeitos foraiataddas e anestesiadas anteriormente a
colocagéo do eletrodio. Todos foram instruidos eabmecessidade de ficarem imoveis e
atentos durante a aquisi¢cao da mfERG.

Também foram testados trés sujeitos com histérecinfieccdo pelo protozoario
Toxoplasma gondii, (RFA090116 — sexo masculino, 24 anos, diagnostedoxoplasmose
adquirida; RMV090123 — 21 anos, sexo masculinogrdiatico de toxoplasmose adquirida;
JCC090109 - 23 anos, sexo feminino, diagnodstictokeplasmose congénita). Todos foram
encaminhados pelo setor de oftalmologia do Nuckdédicina Tropical da Universidade
Federal do Para. A sorologia IgM positiva para pasmose foi comprovada
laboratorialmente. Os procedimentos para a red@ados testes eletrofisiologicos dos
pacientes com toxoplasmose foi 0 mesmo empregadoogandividuos do grupo de sujeitos
saudaveis.

Todos os participantes deste trabalho foram esitbre sobre os objetivos do
estudo e da divulgacdo dos resultados, e concondeoan o termo de livre consentimento
(APENDICE 2) que foi aprovado pelo Comité de Etra Pesquisa (CEP) envolvendo seres
humanos, do Nucleo de Medicina Tropical da Unidarde Federal do Para (N°. 057/2008,

ANEXO I), seguindo a resolucdo 196/66 do Conselhoidhal de Saude do Brasil.
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Os pacientes saudaveis e com toxoplasmose reatizdém da eletrofisiologia a
perimetria estatica de Humphrey usando o proto86lc- 2 com estratégia SITA-fast de

deteccao do limiar (Humphrey Field Analyzer Il, Cagiss Medtec, Dublin, CA).

3.2. ELETRORRETINOGRAFIA MULTIFOCAL (mfERG)
3.2.1. Estimulacao visual

O sistema VERIS Science v6.0.5d (Electro-Diagndstiaging, EDI, San Mateo,
California) foi usado para gerar um conjunto de h@8agonos pretos e brancos, cobrindo
aproximadamente 45° x 45° de campo visual (FigR#g.IlEste estimulo foi mostrado em um
micromonitor FMSII em cores, taxa de atualizaca®@dHz e resolucdo espacial de 1280 x
1024 pixels, que foi posicionado em frente ao albcsujeito. A distéancia Optica do olho ao
estimulo foi ajustada até o foco apropriado termo sahcontrado. O teste foi realizado
monocularmente.

Os hexagonos foram escalonados de acordo com ategickade para equalizar a
amplitude de resposta através do campo visualjreguecomendacdes da ISCEV (HOOD
et al., 2008). A modulacéo da luminéncia temporal padahexagono foi controlada por um
ciclo completo de uma mesma sequéncia-m binaria 26m1 elementos (SUTTER &
TRAN, 1992), e com 0s pontos iniciadores deslocadostempo relativo para outros
elementos. O estado 1 e 0 estado -1 da sequénbiadria representam o perioflash
(branco) e nadlash (preto), respectivamente. O periodo base foi dé & (1frame por
estado de sequéncia-m). O ciclo completo de esiighol tem a duracdo de 4 minutos e 33
segundos, divididos em 8 segmentos cada qual cqfB Zegundos. A luminancia dos

estimulos hexagonais pretos é de 0 édlominancia residual do monitor) e dos brancos 202

cd/nf. Uma cruz central vermelha em formaxlecorrespondendo a 1° de angulo visual, foi
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usado como ponto de referéncia e a fixagcdo do fahmonitorada durante a estimulacao

visual por uma camera infravermelha localizadonterior do estimulo.

Figura 12. (A) Arranjo de hexagonos utilizados como estimula pabter os 103 mfERGs.
(B-C) Projecbes do estimulo sobre a retina direitageessla, respectivamente. As areas em
destaque (em tons de cinza) indicam os hexagonessquprojetam sobre a provavel
localizac&o do disco optico.
3.2.2. Registro

Antes do teste foram aplicados no olho do paci€ni@s gotas do anestésico
cloridrato de proximetacaina 0,5% (Anestalcon, A)¢seguido de duas gotas de tropicamida
1% (Mydriacil, Alcon) e duas gotas de cloridratofdailefrina 10% (Fenilefrina, Allergan),
que séo dilatadores de pupila. Apds esse procethmaguardamos cerca de 10 minutos para
que ocorresse a dilatacdo de pelo menos 6 mm dia.pepi instilado metilcelulose a 2% na

cupula da lente do eletrodio corneano de regifasterior a limpeza com gel abrasivo

(Nuprep, D.O.Weaver, Aurora, EUA) do lobo da orelpailateral ao olho testado, foi
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colocado o eletrédio de superficie (terra) com yasta eletrolitica (Ten20, D.O.Weaver,
EUA).

Apoés a medida monocular da acuidade visual com laaneorrecéo dioptrica
através do autorrefratobmetrHumphrey System), os registros continuos foramackppor
eletrodio corneano bipolar em forma de lente deaton(Burian-Allen - GoldLens, Doran
Instruments, MD, USA) no olho com menor erro ditmotr A impedancia do eletrodio sempre
esteve abaixo de XXk Os sinais bioelétricos foram amplificados com gaemho de 50.000
vezes, mostrados 16 vezes frame (cerca de 960 Hz), e usados filtros eletronicos@800
Hz usando um amplificador (Physiodata Amplifierfedencial de 15LT (Grass, Quincy,
Massachusetts). Foi usada uma placa de aquisicaaades (PCl ESeries, National
Instruments, TX) para digitalizar os sinais anatdgi A camera foi usada para monitorar a
posi¢do do olho, o alinhamento do eletrodio deelelet contato com a pupila e a estabilidade
da fixacdo durante o registro. Quando da perdax@gedo, o segmento foi interrompido e

descartado.

3.2.3. Andlise dos componentes principais

Realizou-se a andlise dos componentes principais aoma decomposicao de
valores singulares usando uma matriz de 103 x @88spondendo aos 103 registros MfERG
por 193 pontos de amostragem do registro obtidastdovalo de 0 — 200 ms. O primeiro e 0
segundo componentes principais explicam a maide i variancia dos dados e por isso
foram usados para reconstruir os registros do mfifR@ura 13). Entdo, foram comparados
os resultados da analise SNR realizado no regisigmal e o registro reconstruido, seguindo
o protocolo desenvolvido por Zhang e Hood (2004amamfVEP. O APENDICE 3 traz o
codigo em MATLAB para a aplicagdo da decomposigéovalores singulares dos dados de

registros e sua posterior reconstrugao com ospdiogeiros componentes principais.
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Figura 13. Os registros originaisA| foram processados por uma analise de componentes
principais através de decomposi¢cdo em valores lsirggu Os registros foram reconstruidos
com os dois primeiros componentes principaiB) Grafico de Pareto indicando a
contribuicdo de cada componente principal sobrarid@ncia total dos dados de registro.

3.2.4. Andlise dos dados

O sistema VERIS Science v6.0.5d ( EDI) foi usadoapaxtrair okernel de
primeira ordem através da correlacdo cruzada ensequéncia-m e o registro continuo. Os
dados do registro no intervalo entre 0 e 200 manficexportados para analise no ambiente de
programacao MATLAB (The Mathworks, Natick, Massaséiis).

Realizou-se a avaliacdo da razdo sinal-ruido (StHR)ada resposta local de
todos os sujeitos, baseado em um método simildesenvolvido por Zhang al., 2002, para
analise do potencial visual provocado multifocaf(EP), chamado de método mnSNR
(Figura 13). Primeiro, foi calculado a amplitude BMokernel de primeira ordem para o
intervalo de tempo que compreende o sinal, loaddizntre 10 — 65 ms, e para o intervalo de
tempo que compreende somente o ruido ndo correfo com a estimulagcdo visual,

localizado entre 100 — 200 ms (Equacao 1 e 2, caspmente). Estimou-se a SNR para o

intervalo de tempo do sinal (SNR do siRgkgongth) COMO a razéo entre a amplitude RMS do
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sinal dojth hexadgono e a média da amplitude RMS do ruido fpai@s os 103 hexagonos do
MfERG obtidos dos mesmos sujeitos (Equacdo 3). flater um valor equivalente para o
intervalo do ruido (SNR do ruitxagono i, dividiu-se a amplitude RMS do ruido pario

hexagono pela média da amplitude RMS do ruido (E&n4).

I .
IEE:mER:—R:u ez’

Equa(;éo 1 Amplitude RMS do Sinaly.yqgons (i) = N o

Onde, Amplitude RMS do singkagono g€ @ amplitude RMS calculada sobre o
intervalo de tempo do sinal gt hexagono do registro,; B a amplitude absoluta do registro

no tempat, %,,.,s: € @ amplitude meédia do registro no intervalo teralpdo sinal, ev é o

namero de pontos do registro no intervalo de tedmpsinal.

N LTS
Equaca®: Amplitude RMS do Ruidoneagons gim = |~ _:“’“ 200

Onde, Amplitude RMS do ruiggagono g€ @ amplitude RMS calculada sobre o
intervalo de tempo do ruido ¢lih hexagono do registro, B a amplitude absoluta do registro

no tempa, 445+, 200 € @ amplitude meédia do registro no intervalo teralpdo ruido, ev € o

namero de pontos do registro no intervalo de tedgpuido.

Amplitude RMS do Sinal herggono ik

Equacdo 3: SNR do Sinal peyagono ey = -1

Amplitude BMS média do RuidOheragono 11 2 103)

Onde, SNR do singlagono € @ SNR do intervalo de tempo do sinal pajtho
hexagono do registro, Amplitude RMS do sigalono in€ @ amplitude RMS para o intervalo
de tempo do sinal d¢h hexagono do registro, Amplitude RMS média do rkbggbno (1 a 10

a meédia da amplitude RMS do ruido para os 103 loeaEdo registro.

Amplitude BMS do Buidoperggons ey

Equacio 4: SNR do Ruido heygomg (jthy = -1

Amplitude RMS média do Ruldoperageans 11 2 1037
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Onde, SNR do ruidgcagono gine @ SNR do intervalo de tempo do ruido pajtho
hexagono do registro, Amplitude RMS do ruiggyeno gin€ @ amplitude RMS para o intervalo
de tempo do ruido digh hexagono do registro, Amplitude RMS média do ru@gbno (1 a 103)
€ a meédia da amplitude RMS do ruido para os 108dmnos do registro.

A distribuicdo cumulativa foi usada para defin@stregides de analise (Fig. 14):
uma regido compreendendo 99% dos valores SNR do, uin intervalo de SNR do ruido ou
intervalo sem resposta; uma regido compreendené&6 @& valores SNR do sinal, um
intervalo de SNR do sinal ou intervalo com respostalidas; e uma regido intermediaria

entre esses dois intervalos dos valores de SNRtervalo de respostas diminuidas.
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Figura 14. Distribuicdo cumulativa da SNR dos mfERG5.g C) Histogramas de frequéncia
e distribuicdo cumulativa da SNR dos registros iomis e B e D) dos registros
reconstruidos. Em sujeitos saudaveis foi possefarsir trés intervalos de SNR: intervalo do
ruido que inclui 99% das SNR do ruido; intervalosgw@l que inclui 99% das SNR do sinal,
intervalo de baixas respostas que inclui SNR dalstom valores superiores ao limite
superior do limite do intervalo do ruido (linhadegada) e valores inferiores ao limite inferior
do intervalo do sinal (linha continua).
3.2.5. Aplicagdo do protocolo de avaliagdo dos mfERem uma simulagdo de
perda visual total

Para simular uma perda visual total foi registrado um béquer com solucéo
salina as alteragfes de potencial elétrico equitelaos mMfERG de um paciente com perda

funcional retiniana total. Os mesmos protocolosdélise de dados aplicados aos pacientes

com toxoplasmose foram aplicados aos registros@btio béquer de solugéo salina.

4, RESULTADOS
4.1. REGISTROS mfERG

Para todos os sujeitos saudaveis, 0s registros GifaRyinais e reconstruidos
para okernel de primeira ordem exibiram trés deflexdes comoritescpela ISCEV (HOOD
et al., 2008). Os registros de todos os sujeitos sadrattmsno APENDICE 4. Trés deflexdes,
N1, P1, e N2 foram identificadas na maioria dosstems, principalmente nos registros
reconstruidos (Fig. 13). A Figura 15 mostra osstegs originais e reconstruidos pela PCA de
dois sujeitos controle e a tabela 1 mostra o iaterde valores da mediana, maximos e
minimos, para a amplitude RMS do sinal e tempoiiiipldos componentes N1, P1 e N2 de

todos os 103 registros de todos os sujeitos centrol
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Tabela 1.Valores de mediana para a amplitude RMS e tempbdito dos componentes N1,

P1 e N2 dos mfERG do grupo controle (n = 10)

Registros originais

Registros reconstruidos

Minimo Maximo Minimo Maximo
Amplitude RMS (1V) 0,073 0,108 0,071 0,101

Tempo implicito N1 (ms) 14,58 16,14 15,62 16,67

Tempo implicito P1 (ms) 29,68 31,25 31,25 31,25

Tempo implicito N2 (ms) 42,71 46,88 45,83 46,35
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Figura 15. Kernel de primeira ordem de dois sujeitos saudaveisdtinbuperior e inferior)

obtidos com os dados originais (coluna A) e comdados reconstruidos com os dois

primeiros componentes principais (coluna B). Ogstegs em preto mostram aqueles com

SNR do sinal no intervalo de SNR do sinal. Os teagsazuis circundados mostram aqueles
com SNR do sinal no intervalo de SNR de baixasosigg, indicando a localizagdo da cabeca
do nervo optico.
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4.2. AVALIACAO DA RAZAO SINAL-RUIDO (SNR)

Para os registros originais e reconstruidos, asikdiggdes cumulativas para o
intervalo de tempo do sinal e do ruido foram edlimsa O resultado para um Unico sujeito
saudavel foi mostrado na Figura 14. As distribuscfemulativas de todos os sujeitos estao
no APENDICE 4. Para o grupo dos dez sujeitos saisliaa média do limite superior para o
intervalo de SNR do ruido foi de 0,53 £ 0,12 e X154, e a média do limite inferior para o
intervalo de SNR do sinal foi de 1,33 + 0,64 e 4449,76, para 0s registros originais e
reconstruidos, respectivamente.

Analisando os registros originais e reconstruidbsgervou-se que nenhum sujeito
mostrou sobreposicdo de curvas da distribuicdo @iiva, consequentemente, o limite
inferior do intervalo de SNR do sinal sempre foiionalo que o limite superior do intervalo
de SNR do ruido. Para registros originais, a difgaemnédia entre os dois limites foi de 0,8
0.63 e a média dos limites dos intervalos de cogéiaoi de 0,41-1,2. J4 para os registros
reconstruidos, esses valores foram de 2,7 + 1,4G&3,6, respectivamente. Esses valores
foram significativamente diferentes entre os regsstoriginais e reconstruidos (teste t
Student's, graus de liberdade = 9; P < 0.001).

A figura 15 mostra o arranjo dos registros originaireconstruidos obtidos de
dois sujeitos saudaveis, S1 e S2. Os registrogadost em preto tém SNR do sinal maior do
qgue o limite inferior do SNR do sinal e sdo consides respostas seguras ou confiaveis.
Registros em azul tém valores de SNR localizadtye erlimite superior da SNR do ruido e 0
limite inferior da SNR do sinal, e sdo consideradespostas com amplitude diminuidas
obtidas pelo estimulo localizado na regido da Galdecnervo optico. Em sujeitos saudaveis,
nao ha registros com SNR abaixo do limite suped®rSNR do ruido e que podem ser

classificadas como auséncia de resposta.
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Para analises adicionais, somou-se 0 numero dstnesyique ndo apresentaram
resposta e registros com respostas diminuidas igerdificar areas com nenhuma ou
diminuida sensibilidade visual. Em sujeitos saudave numero de registros que indicam
diminuicao funcional identificados pela avaliac@ SNR foi somente uma para cada retina.
Em registros originais de sete sujeitos e em megiseconstruidos de nove sujeitos saudaveis,
a regiao de nenhuma ou baixa atividade funciondbéalizada na regido da retina nasal que
corresponde a nove hexagonos de estimulacédo ladabzna cabeca do nervo éptico e sua
regido vizinha (Figs. 12B-C e 15). Na Figura 1hexagono mais escuro apresentou maior
freqiéncia de auséncia ou diminuicdo de respoSfda® € 7/10 para registros originais e
reconstruidos, respectivamente) e os hexagonoascrepresentam outros lugares com menor

freqUéncia de respostas diminuidas ou ausénciesgesta.

4.3. DENSIDADE DE RESPOSTA E TEMPO IMPLICITO P1

A Figura 16 ilustra os graficos tridimensionais J3a densidade de resposta para
diferentes regibes da retina e semelhantes pama gilgeitos saudaveis da Figura 15. Os
graficos de densidade de resposta para todos eisosupstdo no APENDICE 4. Os gréaficos
permitem a comparagédo dos dados originais semagéalida SNR (Figura 16A e D), dados
originais com avaliacdo da SNR (Figura 16B e HEEegstros reconstruidos com a avaliacdo
da SNR (Figura 16C e F). O hexagono que corresmbades areas de respostas diminuidas

ou ausentes foram representados com amplitud€zexégonos pretos).



51

N* T
02 5 & U 417 20 02 8 11 14 17 20 02 8 11 14 17 20
Densidade de resposta (nV /graus®2) Densidade de resposta (nV/graus”2) Densidade de resposta (nV /graus”2)

T@ N
02 5 8 11 4 17 20 02 5 B o1 17 20 0 2 5 o114 17 20
Densidade de resposta (nV/graus”2) Densidade de resposta (nV/graus”2) Densidade de resposta (nV /graus”2)

Figura 16. Graficos de densidade de resposta de dois sujs#todaveis (linhas superior e
inferior). (A e D) Graficos gerados pelos dados originais sem a&diala SNR);E e E)
Gréficos gerados pelos dados originais com avalidedSNR; C e F) Graficos gerados pelos
dados reconstruidos com os dois primeiros compesguincipais e avaliagdo da SNR. Os
héxagonos pretos indicam os locais cujos regisippssentavam a SNR do sinal no intervalo
de baixas respostas ou de auséncia do sinal. l; fasemporal; S, superior; |, inferior.

A figura 17 mostra o gréafico de tempo implicitodkflexdo P1 dos mesmos dois
sujeitos da figura anterior. Os gréficos de temmpglicito de N1, P1 e N2 para todos os
sujeitos estdo no APENDICE 4. Os hexagonos em brapresentam os dados da amplitude
gue foram usados nos gréficos para identificaregi®es com auséncia ou diminuicdo das
respostas, que correspondem a laténcia infinitamaito alta. Os trés pares de graficos
comparam os dados dos registros originais semag@alida SNR (Figuras 17A e D), dados

dos registros originais com avaliacdo da SNR (Bigut7B e E) e os dados dos registros

reconstruidos com avaliacdo da SNR (Figuras 17C e F
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Figura 17. Gréafico de tempo implicito de P1 para os doigitag da figura anteriorA(e D)
Gréfico gerado pelos dados originais sem avaliagA&NR. B e E) Gréfico gerado pelos
dados originais com avaliacdo da SNR &F) Grafico gerado pelos dados reconstruidos com
os dois primeiros componentes principais com agatiada SNR. N, nasal; T, temporal; S,
superior; |1, inferior.
4.4, APLICAQAO DA AVALIA(;AO SNR EM CASOS DE PERDA MUAL

As Figuras 18 — 21 ilustram os resultados de sufifA090116 com perda visual
decorrente da infeccdo pelo protozodfiaxoplasma gondii. Os resultados referentes aos
demais pacientes com histérico de toxoplasmose estiAPENDICE 5. A Figura 18 mostra
as distribuigcdes cumulativas dos valores estimdddSNR nos intervalos do sinal e ruido dos
registros originais e reconstruidos para os sgébA090116. As distribuicbes cumulativas
do sinal e ruido, tanto para os dados originaisccpara os dados reconstruidos, sobrepdem-
se em certa extensao. Para os pacientes, coma® ilvferior do sinal foi menor que o limite
superior do ruido trabalhou-se com um limite irdferedefinido da SNR do sinal. Primeiro,
foi estimado o limite de confianga inferior da distia média entre o limite superior da SNR
do ruido e o limite inferior da SNR do sinal ob8d#os sujeitos saudaveis, 0,41 e 1,78 para

registros originais e reconstruidos, respectivaedmtdo, este valor foi adicionado ao limite

superior da SNR do ruido na distribuicdo cumulativa pacientes para obter o limite inferior
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da SNR do sinal. Usando o valor da SNR do ruidovaelar redefinido para o limite inferior
da SNR do sinal, os registros dos pacientes fordassiicados como respostas confiaveis
com o sinal correlacionado com o estimulo visug@ufR 19, registros em preto), respostas

diminuidas (Figuras 19, registros em azul) e auaée respostas (Figuras 19, registros em

80

vermelho).
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Figura 18. Distribuicbes cumulativas dos dados originais éAgconstruidos (B) do paciente
RFA090116. Em destaque mostra a sobreposicdo daascuComo o limite inferior do
intervalo de SNR do sinal foi menor que o limitpestior do intervalo de SNR do ruido (linha
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tracejada), foi necessario estimar um novo limiferior do intervalo de SNR do sinal (linha
continua). Para tal, o valor do limite superioridi@rvalo de SNR do ruido foi somado ao
limite de confianca inferior do da diferenca médrdre os limites do sinal e do ruido do
grupo controle.

A Figura 20 mostra a densidade de resposta e cotémglicito de P1 dos dados
dos registros originais sem avaliagdo da SNR (Bgy@0A-D), dados dos registros originais
com avaliagdo da SNR (Figuras 20B-E), e dadosetgistros reconstruidos com avaliacdo da
SNR (Figuras 20C-F) para o paciente RFA090116. ©sdonos pretos nos gréficos de

densidade de resposta e os hexadgonos brancosé&imegde tempo implicito representam

regibes da retina com respostas diminuidas ou tassen
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Figura 19. Kernels de primeira ordem do paciente RFA090116é tgve perda visual apos
infeccdo comTloxoplasma gondii. (A) Dados originais.R) Dados reconstruidos com os dois
primeiros componentes principais. Registros prafmesentaram SNR do sinal superiores ao
limite inferior do intervalo do sinal. Registrosuéz apresentaram SNR do sinal menor que o
limite inferior do intervalo do sinal e maior quelioite superior do intervalo do ruido.
Registros em vermelhos apresentaram SNR no inted@lruido. N, nasal; T, temporal; S,
superior; |, inferior.

A Figura 21 mostra os gréficos que resumem a aZdiala amplitude RMS e
tempo implicito de P1 para o paciente RFA090116edds na analise de registros
reconstruidos pela PCA. Os graficos de resumo dditanhe RMS, do tempo implicito de
N1, P1 e N2 para todos os pacientes com histégctmxbplasmose estdo no APENDICE 3.
Como recomendado pela ISCEV, os dados dos paciemgas comparados com a mediana e
o intervalo de confianca da mediana obtida do grijesses graficos, os hexagonos pretos

indicam regides da retina com respostas diminu@asusentes, como determinado pela
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analise de SNR de registros reconstruidos; os bexaginzas indicam regiées da retina com
amplitude RMS de resposta abaixo do limite de emgf inferior ao do grupo controle ou
tempo implicito da resposta maior que o limite defianca superior ao do grupo controle; e
hexagonos brancos indicam regiées com respostéig\ein dentro do intervalo de confianca
da mediana. Os resultados do paciente RFA09011dosltom mfERG mostram uma grande
regido da retina com perda visual (Figuras 21A4B) gdo semelhantes aos resultados das de

diminuicdo da sensibilidade visual obtidos pelampetria automatizada padréo (Figura 21C).
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Figura 20. Gréafico de densidade de resposta e de tempocitoptie P1 para o paciente
RFA090116. (A-D) Dados originais sem avaliagdo ddRS (B-E) Dados originais com
avaliacdo da SNR. (C-F) Dados reconstruidos conp@sprimeiros componentes principais
e com avaliacdo da SNR. Os hexagonos pretos (grdéadensidade de resposta) e brancos
(gréfico de tempo implicito de P1) indicam regi@em respostas diminuidas ou ausentes.
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Figura 21. Graficos de comparacao dos dados de amplitude RIY& de tempo implicito de
P1 B) do paciente RFS090131 e o intervalo de confiashgwagrupo controle para esses
parametros. ¢) Grafico de desvio padrdo da perimetria estatieaHlimphrey para o
protocolo 30-2. A perda visual na retina tempandicada pela avaliacdo da amplitude RMS
€ compativel com a perda de sensibilidade de camspal nasal.
4.5. APLICACAO DO PROTOCOLO DE AVALIACAO DAS RESPQ3S
MULTIFOCAIS EM SIMULAQAO DE PERDA VISUAL

A figura 22 mostra a distribuicdo cumulativa da S8iiRruido e do sinal para os

registros obtidos do béquer com salina. Devido haebreposi¢cdo das curvas de distribui¢cao

cumulativa foi realizada uma reestimativa do linniteerior do sinal assim como foi feito para
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0s pacientes. A figura 23 mostra os graficos desidade de resposta para condicdo com 0s
dados originais sem avaliagcdo da SNR, com os dadgisais com a SNR, e dos registros
reconstruidos com a SNR obtidos de solucéo sdlias.varias vezes testadas a condicdo que
associou os registros reconstruidos com PCA elme&a da SNR foi a Unica a rejeitar todos
0s registros e qualifica-los como registros indicad de auséncia de resposta ou resposta

diminuida.

Distribui¢io cumulativa

Distribui¢io cumulativa

4 05 0 05 1 15 2 25 3 85
SNR

Figura 22. Distribuicdo cumulativa da SNR do ruido (em verrogla do sinal (em verde)
obtidos de solucao salina usando os dados origiAais reconstruidos com os dois primeiros
componentes principai8). A linha tracejada vermelha indica o limite supedo intervalo
do ruido e a linha tracejada verde indica o linmterior do intervalo do sinal.
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Figura 23. Grafico de densidade de resposta para os regishtidos da solucao salind)(
Dados originais sem avaliagdo da SNR) Dados originais com avaliagcdo da SNR) (
Dados reconstruidos com os dois primeiros compesgrincipais e com avaliacdo da SNR.
Apenas em (C), todas as areas foram indicadas eogas com perda visual.
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5. DISCUSSAO

5.1. METODO OBJETIVO PARA AVALIAR A CONFIABILIDADE DOS
REGISTROS mfERG

Este trabalho teve como objetivo desenvolver umodtétavaliativo dos
resultados gerados pelo mfERG e eliminar artifitdz®iicos que surgem na exibicdo de seus
graficos 3D. Esse método baseia-se em dois pracesgmrimeiro, no qual é feita a analise
dos componentes principais (PCA) para reconstriarioel de primeira ordem do mfERG e
aumentar a razéo sinal ruido, e um segundo, offeitaéa analise da distribuicdo cumulativa
da SNR para determinar quais critérios serdo uspdms separar registros com respostas
vélidas, registros com respostas diminuidas, stregisem algum sinal.

A andlise PCA é amplamente utilizada em é&reas d&scias bioldgicas e
biomédicas, incluindo a eletrofisiologia visual (ENG & HOOD, 2004). A PCA é uma
ferramenta usada para reduzir a dimensionalidade dd@os conservando sua variacao,
minimizando a influéncia do ruido e aumentando &RSMer Figura 13D dos registros
reconstruidos usando PCA). Entretanto, a clasedmados registros como resposta
diminuida, foi bastante eficiente e similar entee sjeitos saudaveis depois da PCA, que
aumenta o intervalo de tempo entre a distribuigiinutativa SNR do sinal e ruido (Figura
13).

Outras ferramentas para manipulacado dos dadosidéntestadas para aumentar a
SNR de respostas multifocais do VEP e ERG. Sutigae (1991) desenvolveram o produto
escalar entre as respostas multifocais e padré qnanentar a SNR. O padrdo pode ser
medido pelas respostas de muitos sujeitos ou meamdtas respostas focais de um sujeito.
Zhang & Hood (2004) utilizaram essa informacéokdaels de ordens maiores usando o

meétodo da PCA em estudos com mfVEP. Esse métoficiénte para o mfVEP, teste para
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detectar defeitos do campo visual de glaucomatodogth et al., (2008) conseguiram
reduzir artificialmente a amplitude dos registrasomparar a sensitividade e a especificidade
de diferentes métodos automatizados de deteccsioalalo mMfERG. Métodos automatizados
baseados na correlacdo padrdao tém melhor desempardndetectar o sinal do que métodos
baseados na avaliacdo SNR.

Zhanget al., (2002) sugerem trés métodos para avaliar a SORrefistros do
mfVEP, um deles é o método mnSNR, que foi usadtertesbalho. Para discriminar entre
respostas provocadas visuais e registros néo atatels com a estimulacdo visual Zhahg
al., (2002) estimaram o limite superior da RMS daaouDiscriminou-se entre registros com
sinal provocado visual confiavel dos registros csimal provocado visual com amplitude
diminuidas, e registros sem sinal provocado vidushram-se o limite superior da SNR do
ruido para separa 0s registros sem respostas daquglistros com respostas diminuidas.
Além do mais, foi utilizado o limite inferior da $Npara discriminar entre registros com
resposta provocada visual pequena daquela comstagpmvocada visual confiavel.

Para validar o processo empregado neste trabaftadisaram-se os dados de
pacientes com toxoplasmose usando a mesma met@ldRaga a analise dos pacientes foi
necessario 0 uso de recursos estatisticos adisiamaigrupo de sujeitos saudaveis para
determinar a distancia entre o limite superior &R 2lo ruido e o limite inferior da SNR do
sinal. Foi usado o intervalo de confianga infepara calcular a distancia obtida do grupo
controle dos dez sujeitos saudaveis. Esse procEssonsisténcia para determinar a area da

retina onde ocorre a perda visual dos pacientes.
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5.2. ELIMINACAO DO PICO CENTRAL ERRONEO E IDENTIEACAO PONTO
CEGO

No protocolo da ISCEV (HOOERt al., 2008) estéo listados uma série de artefatos
gue podem ocorrer pelo uso dos registros do mfERI deles podem ser eliminados com o
protocolo usado neste trabalho: o pico centrahewd a identificagdo do ponto cego.

No gréafico 3D da densidade de resposta € possauglizar diferentes respostas
da regido da retina decorrentes da estimulacaalvi€iontudo, € comum representa-los
independentemente de uma avaliacdo confiavel do gisual. Por essa razao, fisiologistas
visuais e oftalmologistas tém muita atencdo papenider exclusivamente das informacdes
dadas por estes.

Hoodet al., (2003, 2008) consideram que o grafico 3D daideds de resposta
s6 pode estar presente em associacdo com os arr&igs explicam que quando nenhum
sinal esta presente, o grafico da densidade deskspode mostrar o pico central com o
grafico da densidade gerado por uma série de megistfERG obtidos de um béquer de
solugéo salina. Foram realizados experimentos samtgs em diferentes tempos usando os
mesmos protocolo (Fig. 11). A combinacdo da PCA mggstros construidos e avaliacao
SNR eliminaram todos os artefatos dos plots 3D.

O mfERG provocado por cada hexagono do estimuleradg parcialmente pela
atividade de células localizadas na area onde démsegyonos estdo projetados em menor
extensdo pela atividade de areas vizinhas. Asspera-se que hexagonos com estimulos
uniformes que se projetem sobre o disco Opticoirmig baixas respostas retinianas
semelhantemente de areas vizinhas (HO®HBI., 2008). Com o procedimento apresentado
aqui, é possivel detectar mfERG decorrentes denelsitdo da regido do disco Optico e a
identificacdo desses locais pelo uso da PCA eap&dida SNR correspondendo a hexagonos

do estimulo que se projetam na cabeca do nervaeodpti em suas vizinhancas (Fig. 1
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hexagonos preto e cinza). A auséncia de registwos SNR do sinal localizado em sua

resposta diminuida podem ser usada como indicadpena fixacao.

5.3. APLICAGCAO CLINICA DO mfERG

A complicacdo ocular € o principal quadro clindecorrente da infeccdo pelo
protozoario T. gondii (GILBERT et al., 2008). Outros trabalhos tém mostrado que a
reativacdo da retinocoroidite decorrente da toxsmptese pode estar associada a lesbes no
nervo optico (BOURRAT et al., 1993)e acordo com Holland (2003), a retinocoroidite &
mais comum em individuos que adquiriram a toxoptssrcongenitamente, do que aqueles
no qual ocorreu a infeccdo adquirida. O resultadsted trabalho esta de acordo com a
literatura (JONESt al., 2006); dos trés pacientes com toxoplasmose Raulgue apresenta
maior perda visual € o que adquiriu a toxoplasnposevia congénita.

Mwanza et al., (2004) mostraram que pacientes portadores do Elvh
toxoplasmose associada apresentavam potenciataigtovocado visual anormal. Noroge
al., (2005) avaliaram a funcao retiniana através do ER@bservou que camundongos GKO
com retinocoroidite decorrente da infecgcao p€logondii, ttm a amplitude das ondas b
diminuidas em relacédo aos nao infectados. Essesl@shindicam que este protozoario afeta

as células fotorreceptoras e as células da camtataa da retina.
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6. CONCLUSOES

Apoés a realizacdo dos registros eletrofisiolégidos individuos saudaveis e dos
pacientes com toxoplasmose, e posteriormente acaeedia amplitude e o tempo implicito
das deflexdes dkernel de primeira ordem, para estimar a razao sinal-rdmonfERG foi
possivel concluir que a analise quantitativa prap@er este, que permite separar registros
com sinal correlacionado ao estimulo visual dos cpueenham ruido durante a técnica do
MfERG, é uma ferramenta valida para o estudo dalatie retiniana. E que, o protocolo da
avaliacdo da razéo sinal ruido (SNR), é util pafarehciacdo entre as respostas validas,
respostas diminuidas e auséncia de resposta,gaimente apos a aplicacdo da PCA.

Seguidamente a todas essas andlises e avaliagfesparacdo dos resultados
eletrofisiolégicos com o0s da perimetria estatica ldamphrey, nos pacientes com
toxoplasmose, foi realizada e concluiu-se que edsess estdo correlacionados e podem ser
usados como parametro de comparacao.

Depois da implementacéo deste recurso sera possi@ighr com mais precisao a
atividade retiniana de varias doencas, dentre elasoxoplasmose ocular, principal
consequUéncia da toxoplasmose em individuos imunpetantes e, principalmente nos

imunocomprometidos.
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APENDICE 1
Os kernels sdo extracbes matematicas geradasnmrcarrelacdo cruzada
entre uma sequéncia de numeros 1, 0 e -1 derivddosequéncia-m que comanda a
luminancia dos hexagonos e os valores de ampldodeqgistro continuo obtido ao longo da
leitura da sequéncia-m (Fig. 34).
SEQUENCIA M 1 1 1 -1 1 -1 -1 1 -1 1

bp = 16,66 ms

. JCRCN Neh B Ben Ne

Conrie 0 A Vs Vo A Vi

SEQUENCIA
DERIVADA

paseouineaM () -10010 010 0-10 0100 -100-100100-1001

Figura Al-1. Representacdo esquematica de como a sequénatermpha a estimulacéo de
um determinado hexagono. Um registro continuo éolato longo da leitura da sequéncia-m.
Uma sequéncia derivada da sequéncia-m € gerada peadizacdo da correlagdo cruzada. A
geracao dos valores do conjunto f € dependentenhelkque se quer obter. O exemplo acima
e 0s seguintes sao referentes a obtencéo do kdam@imeira ordem. Se o hexagono inicial
do periodo base apresentar um flash, o valor qoneente da sequéncia no conjunto f é 1,
sendo o valor € -1. Todos os outros valores intdidries entre os valores iniciais dos
periodos bases séo zeros

A correlacao cruzada € a somatoéria da multiplicatgidois conjuntos de acordo

com a seguinte formula para variaveis discretas:
@+ N = ) g(6) x £t +1)

f € conjunto de valores da sequéncia derivada da&seigdm,g é o conjunto de valores de
amplitude do registro continuo ao longo do temmoum intervalo de deslocamento entre os

conjuntos g e f em cada etapa de multiplicacacmd@lacao cruzadag o tempo (ms).
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TEMPO (ms)

to tbp tbp*Z tbp"‘3 tbp"‘4 tbp*S tbp*ﬁ tbp*7 tbp*8 tbp*‘)

gl i ng b g35 oo gSZ soe g69 soe g86 b g103 b ngO"' g137'" g154 soe
——\—\—\——A\,

L R B B O N N O B S O S O N B O O R B S O )
XXX XA X AXAXAXX XX XX XX X X XX
' JB 2 20 20 2% 2 2 28 2% 25 2 28 2 25 2% 25 2% 2% 2B 2 ¢
-101010-1010-10-1010-10101
1’Ill mlS m3§ m52 m69 m86 m103 m120 m137 l11154 l’1'1171

M, =2m

Figura Al-2. Correlacdo cruzada entre os conjuntos g (valaresstrais do registro) e f
(sequéncia de 1,0 e -1) para um valor de i igua¢ra. A somatéria da multiplicacdo dos
conjuntos que nesta simulacédo resultaria em umr \Mloque serda o primeiro valor de
amplitude do kernel extraido.
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TEMPO (ms)

tO tbp tbp*Z tbp*:') tbpf.-4 tbpf:s tbp*ﬁ tbp*7 tbp*s tbp*9

Bise oo Bpoee Bageee B35 o0 Bz voe Boo »oe 86 oo B1o3 =o* Brzoeee Sizyeee

i O B B B S O B O O B O G O B O S O )

XXX XXX AXXX X XX XXXX XX XX

0 28 2K 25 2% 2 25 2% 25 2% 2 25 2R 25 2 2% 2 2B 2 2% 4

-101010-1010-10-1010-10101

m, m; m;; ms;, mg, Mg my,; m,, m;; m; m;,;
M, =2m

Figura Al-3. Correlacdo cruzada entre os conjuntos g (valaresstrais do registro) e f
(sequéncia de 1,0 e -1) para um valor de i igual pgniodo base. A somatdria da
multiplicacdo dos conjuntos que nesta simulacédalteeg|a em um valor M que serd o
segundo valor de amplitude do kernel extraido.
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TEMPO (ms)

tO tbp tbp*Z tbp*:') tbpf.-4 tbpf:s tbp*ﬁ tbp*7 tbp*s tbp*9

g86 eee g103 b gIZO'" g137'“ g]S4 b gl eee ng eee g35 see g52 b g69 b

i O B B B S O B O O B O G O B O S O )

XXX XXX AXXX X XX XXXX XX XX

0 28 2K 25 2% 2 25 2% 25 2% 2 25 2R 25 2 2% 2 2B 2 2% 4

-101010-1010-10-1010-10101

m, m; m;; ms;, mg, Mg my,; m,, m;; m; m;,;
M, =2m

Figura Al-4. Correlacdo cruzada entre os conjuntos g (valanesstrais do registro) e f
(sequéncia de 1,0 e -1) para um valor de i igual Superiodos bases. A somatéria da

multiplicacdo dos conjuntos que nesta simulacaoltegg|a em um valor NMque sera o sexto
valor de amplitude do kernel extraido.
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TEMPO (ms)

to tbp tbp*l tbp*3 tbp"'4 tbp*s tbp*ﬁ tbp*7 tbp*s tbp*9

Sig o835 voe Bz vee Beo +oe Bgg oo Bro3 o+ Broeer Biareee Bisg oo0 &y o

Bk b S B B B g B O B G g O O B O A I S g )

XXX XXX AXXX X XX XXXX XX XX

0 28 2K 25 2% 2 25 2% 25 2% 2 25 2R 25 2 2% 2 2B 2 2% 4

-101010-1010-10-1010-10101

m, m; m;; ms;, mg, Mg my,; m,, m;; m; m;,;
M,, =2,m

Figura Al-5. Correlacdo cruzada entre os conjuntos g (valaresstrais do registro) e f
(sequéncia de 1,0 e -1) para um valor de i iguabee periodos base. A somatoria da
multiplicacdo dos conjuntos que nesta simulacaaltee&a em um valor My que sera o
décimo valor do kernel extraido. A correlacdo cdazaermina quando i alcancar o seu
namero maximo que é estipulado pelo programadaorgunto de valores Msao os pontos
da forma de onda dernel.
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A g=lggegsesg -zl

B f=If 666 L F L]

C  EDO PeOxf(t+) = [M,M,M,M,M,MM,..M]

D  Kernel = [M,M,M,M,M;M,M,..M,] >

TEMPO (ms)

Figura A1-6. Resumo da correlagéo cruzada. Uma matriz de ddelasnplitude do registro
continuo A) e outra matriz de dados derivados da sequén@aarusadas para a extracao
matematica dos kernels através de uma correlagdada C). A correlagdo cruzada entre as
matrizes g e f resultam em um conjunto de valorgOYlque constituem a forma de onda do
kernel extraidoK).
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APENDICE 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto de PesquissSTUDO DAS RESPOSTAS ELETROFISIOLOGICAS
RETINIANAS A ESTIMULACAO MULTIFOCAL — DADOS NORMATI VOS PARA O
SISTEMA VERIS (EDI) E APLICACAO CLINICA EM TOXOPLAS MOSE OCULAR.

Estamos realizando uma pesquisa que tem como \abjetrmatizar dados e
investigar as respostas eletrofisiologicas retgsade pacientes com sorologia positiva para
toxoplasmose, que sera realizada de acordo coguamszmetodologia:

Antes do teste serdo aplicadas no globo ocularagepte duas gotas de anestésico
(cloridrato de proximetacaina 0,5%) e duas gotagildeadores de pupila (tropicamida 1% e
cloridrato de fenilefrina 10%). ApoOs esse proceditngaguardaremos dez minutos para que
ocorra a dilatacdo de pelo menos 6 mm da pupilaségunida, seré instilada metilcelulose na
lente do eletrddio para protecdo da coérnea, limgezéobo da orelha com gel abrasivo, e
colocacdo do eletrédio terra com uma pasta eletali Entdo, o estimulo visual serd
mostrado em uma pequena camera. Tais procedimatoserdo no Laboratério de
Eletrofisiologia Humana do Nucleo de Medicina Toghj com duracdo de aproximadamente
1 (uma) hora. Os pacientes nao correm o risco flerspialquer tipo de choque elétrico e ndo
ha indicios de lesdes corneanas causadas pelmwbetadio corneano.

Pretendemos obter resultados que nos auxiliem aomadr dados que séo
considerados normais, e a partir dai, comparar oenpacientes que apresentam lesdes
retinianas decorrentes da Toxoplasmose.

A sua participacdo sera de livre e espontanea dentaformamos também que sua
privacidade sera assegurada. O senhor (a) tem ljdendade de interromper sua participacéo
na pesquisa a qualquer momento, sem qualquer dipemializacdo ou prejuizo. Os individuos
terdo acesso as informacdes sobre seu estadodie\saual que o equipamento fornece.

Responsavel pela Pesquisa: Prof. Dr. Luiz Carldsma Silveira.
End.: Av. Generalissimo Deodoro, 92. Bairro: Unmati EP: 66055-240
Fone: 3201-6819 Fone/Fax: 3241-0032 E-mail: luiz@ufpa.br

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Declaro que li as informacfes acima sobre a pesqgise me sinto perfeitamente
esclarecido sobre o conteddo da mesma. Declarca ajjp@, por minha livre vontade,
concordo em participar, desde que sejam respeitadas as disposi¢des citadas.

Assinatura

Belém, de de 200

Nome:
End.:
Fone: Celular: E-mail;
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APENDICE 3
O cdbdigo abaixo foi criado para realizar a decongdosem valores singulares
do conjunto de kernels extraidos do sistema VecienBe 6.05 em ambiente MATLAB

2008b.

REC = (1:193,1:103); % REC é uma matriz que contém as linhas compostas
pelos 193 valores de amostragem de cada um dos 103
kernels (colunas da matriz) no intervalo entre 0 - 200 ms
exportados do Veris Science.

[U,S,V] = svd(REC); % A funcgdo svd( ) realiza a decomposi¢cdo em valores
singulares dos dados dos kernels, retornando trés
matrizes U, S, V. U e V sdo matrizes quadradas chamadas
de vetores singulares esquerdo e direito respectivamente,
enquanto S é uma matriz retangular com valores
diferentes e superiores a zero na diagonal da matriz e
valores iguais a zero nos demais elementos da matriz. A
matriz S é a matriz dos valores singulares.

cp = U(::) * S(::); % A matriz cp (componentes principais) resultam da
multiplica¢do das matrizes U e S.

FD = cp(:,1:2) *V(;,1:2)'; % A matriz FD contém os dados dos kernels reconstruidos
com os dois primeiros componentes principais (duas
primeiras colunas da matriz cp) multiplicados pela
transposta das duas primeiras colunas da matriz V.
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Figura A4-1. Distribuicdo cumulativa da SNR dosakadriginais (A) e reconstruidos com os
dois primeiros componentes principais. A distriBiccumulativa da SNR do ruido (em
vermelho) e a distribuicdo cumulativa do sinal (eerde) ocupam diferentes faixas no
dominio dos valores de SNR.
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Figura A4-2. Kernels de primeira ordem originaig €Areconstruidos com os dois primeiros
componentes principais (B). Registros pretos aptasgm SNR do sinal no intervalo de SNR
do sinal e registros azuis circundados apresent&@B®iR do sinal no intervalo de baixas
respostas. N, nasal; T, temporal; S, superionféyior.
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Figura A4-3. Gréficos tridimensionais de densidddaespostasd(), tempo implicito de N1
(B), P1 C) e N2 D) gerados com dados originais (coluna esquerdag@nstruidos com os
dois primeiros componentes principais (coluna thjeiOs hexagonos pretos nos graficos de
densidade de resposta e os hexagonos brancosaim®gde tempo implicito representam
areas com SNR no intervalo de baixas respostasuséneia de respostas. N, nasal; T,
temporal; S, superior; |, inferior.
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Figura A4-5. Kernels de primeira ordem originaig €Areconstruidos com os dois primeiros
componentes principais (B). Registros pretos aptasgm SNR do sinal no intervalo de SNR
do sinal e registros azuis circundados apresent&@B®iR do sinal no intervalo de baixas
respostas. N, nasal; T, temporal; S, superionféyior.
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Figura A4-6. Gréficos tridimensionais de densidddaespostasd(), tempo implicito de N1
(B), P1 C) e N2 D) gerados com dados originais (coluna esquerdag@nstruidos com os
dois primeiros componentes principais (coluna tjeiOs hexagonos pretos nos gréficos de
densidade de resposta e os hexagonos brancosaim®gde tempo implicito representam
areas com SNR no intervalo de baixas respostasuséneia de respostas. N, nasal; T
temporal; S, superior; |, inferior.
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Figura A4-8. Kernels de primeira ordem originaig €Areconstruidos com os dois primeiros
componentes principais (B). Registros pretos aptasgm SNR do sinal no intervalo de SNR
do sinal e registros azuis circundados apresent@B®iR do sinal no intervalo de baixas

respostas. N, nasal; T, temporal; S, superionféyior.
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Figura A4-9. Gréficos tridimensionais de densidddaespostasd(), tempo implicito de N1
(B), P1 C) e N2 D) gerados com dados originais (coluna esquerdag@nstruidos com os
dois primeiros componentes principais (coluna tjeiOs hexagonos pretos nos gréficos de
densidade de resposta e os hexagonos brancosaim®gde tempo implicito representam
areas com SNR no intervalo de baixas respostasuséneia de respostas. N, nasal; T,
temporal; S, superior; |, inferior.
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Figura A4-10. Distribuicdo cumulativa da SNR dosl@saoriginais (A) e reconstruidos com
0s dois primeiros componentes principais. A disigho cumulativa da SNR do ruido (em
vermelho) e a distribuicdo cumulativa do sinal (eerde) ocupam diferentes faixas no

dominio dos valores de SNR.
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Figura A4-11. Kernels de primeira ordem originai} € reconstruidos com os dois primeiros
componentes principais (B). Registros pretos aptasem SNR do sinal no intervalo de SNR
do sinal e registros azuis circundados apresent&@BiR do sinal no intervalo de baixas
respostas. N, nasal; T, temporal; S, superionféyior.
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Figura A4-12. Graficos tridimensionais de densiddee@espostad(), tempo implicito de N1
(B), P1 C) e N2 D) gerados com dados originais (coluna esquerdag@nstruidos com os
dois primeiros componentes principais (coluna thjeiOs hexagonos pretos nos graficos de
densidade de resposta e os hexagonos brancosaim®gde tempo implicito representam
areas com SNR no intervalo de baixas respostasuséneia de respostas. N, nasal; T,
temporal; S, superior; |, inferior.
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Figura A4-13. Distribuicdo cumulativa da SNR dosl@aoriginais (A) e reconstruidos com
os dois primeiros componentes principais. A disigdo cumulativa da SNR do ruido (em
vermelho) e a distribuicdo cumulativa do sinal (eerde) ocupam diferentes faixas no

dominio dos valores de SNR.
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Figura A4-14. Kernels de primeira ordem origin&$ ¢ reconstruidos com os dois primeiros
componentes principais (B). Registros pretos aptasem SNR do sinal no intervalo de SNR
do sinal e registros azuis circundados apresent&@®iR do sinal no intervalo de baixas
respostas. N, nasal; T, temporal; S, superionféyior.
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Figura A4-15. Graficos tridimensionais de densiddee@espostash), tempo implicito de N1
(B), P1 C) e N2 D) gerados com dados originais (coluna esquerdag@nstruidos com os
dois primeiros componentes principais (coluna thjeiOs hexagonos pretos nos graficos de
densidade de resposta e os hexagonos brancosaim®gde tempo implicito representam
areas com SNR no intervalo de baixas respostasuséneia de respostas. N, nasal; T,
temporal; S, superior; |, inferior.
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Figura A4-16. Distribuicdo cumulativa da SNR dosl@aoriginais (A) e reconstruidos com
os dois primeiros componentes principais. A disigho cumulativa da SNR do ruido (em
vermelho) e a distribuicdo cumulativa do sinal (eerde) ocupam diferentes faixas no

dominio dos valores de SNR.
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Figura A4-17. Kernels de primeira ordem originai} € reconstruidos com os dois primeiros
componentes principais (B). Registros pretos aptasem SNR do sinal no intervalo de SNR
do sinal e registros azuis circundados apresent&@®iR do sinal no intervalo de baixas
respostas. N, nasal; T, temporal; S, superionféyior.
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Figura A4-18. Graficos tridimensionais de densiddee@espostas\), tempo implicito de N1
(B), P1 C) e N2 D) gerados com dados originais (coluna esquerdag@nstruidos com os
dois primeiros componentes principais (coluna thjeiOs hexagonos pretos nos graficos de
densidade de resposta e os hexagonos brancos afcegide tempo implicito representam
areas com SNR no intervalo de baixas respostasuséneia de respostas. N, nasal; T,
temporal; S, superior; 1, inferior.
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Figura A4-19. Distribuicdo cumulativa da SNR dosl@moriginais (A) e reconstruidos com
os dois primeiros componentes principais. A disigdo cumulativa da SNR do ruido (em
vermelho) e a distribuicdo cumulativa do sinal (eerde) ocupam diferentes faixas no

dominio dos valores de SNR.
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Figura A4-20. Kernels de primeira ordem origina$ ¢ reconstruidos com os dois primeiros
componentes principais (B). Registros pretos aptasem SNR do sinal no intervalo de SNR
do sinal e registros azuis circundados apresent&@BiR do sinal no intervalo de baixas
respostas. N, nasal; T, temporal; S, superionféyior.
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Figura A4-21. Graficos tridimensionais de densiddee@espostas\), tempo implicito de N1
(B), P1 C) e N2 D) gerados com dados originais (coluna esquerdag@nstruidos com os
dois primeiros componentes principais (coluna tjeiOs hexagonos pretos nos gréficos de
densidade de resposta e os hexagonos brancosafimegide tempo implicito representam
areas com SNR no intervalo de baixas respostasuséneia de respostas. N, nasal; T,
temporal; S, superior; |, inferior.
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Figura A4-22. Distribuicdo cumulativa da SNR dosl@saoriginais (A) e reconstruidos com
0s dois primeiros componentes principais. A disigho cumulativa da SNR do ruido (em
vermelho) e a distribuicdo cumulativa do sinal (eerde) ocupam diferentes faixas no

dominio dos valores de SNR.
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Figura A4-23. Kernels de primeira ordem origina3 ¢ reconstruidos com os dois primeiros
componentes principais (B). Registros pretos aptasgm SNR do sinal no intervalo de SNR
do sinal e registros azuis circundados apresent&@BiR do sinal no intervalo de baixas
respostas. N, nasal; T, temporal; S, superionféyior.
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Figura A4-24. Graficos tridimensionais de densiddeeespostas\), tempo implicito de N1
(B), P1 C) e N2 D) gerados com dados originais (coluna esquerdag@nstruidos com os
dois primeiros componentes principais (coluna thjeiOs hexagonos pretos nos graficos de
densidade de resposta e os hexagonos brancosafmegide tempo implicito representam
areas com SNR no intervalo de baixas respostasuséneia de respostas. N, nasal; T,
temporal; S, superior; |, inferior.
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Figura A4-25. Distribuicdo cumulativa da SNR dosl@moriginais (A) e reconstruidos com
os dois primeiros componentes principais. A disigdo cumulativa da SNR do ruido (em
vermelho) e a distribuicdo cumulativa do sinal (eerde) ocupam diferentes faixas no

dominio dos valores de SNR.
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Figura A4-26. Kernels de primeira ordem origina3 € reconstruidos com os dois primeiros
componentes principais (B). Registros pretos aptasem SNR do sinal no intervalo de SNR
do sinal e registros azuis circundados apresent&@BiR do sinal no intervalo de baixas
respostas. N, nasal; T, temporal; S, superionféyior.
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Figura A4-27. Graficos tridimensionais de densiddeeespostas\), tempo implicito de N1
(B), P1 C) e N2 D) gerados com dados originais (coluna esquerdag@nstruidos com os
dois primeiros componentes principais (coluna thjeiOs hexagonos pretos nos graficos de
densidade de resposta e os hexagonos brancosafcegide tempo implicito representam
areas com SNR no intervalo de baixas respostasuséneia de respostas. N, nasal; T,
temporal; S, superior; |, inferior.
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Figura A4-28. Distribuicdo cumulativa da SNR dosl@moriginais (A) e reconstruidos com
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dominio dos valores de SNR.
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Figura A4-29. Kernels de primeira ordem origina3 € reconstruidos com os dois primeiros
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Figura A4-30. Graficos tridimensionais de densiddee@espostas\), tempo implicito de N1
(B), P1 C) e N2 D) gerados com dados originais (coluna esquerdag@nstruidos com os
dois primeiros componentes principais (coluna thjeiOs hexagonos pretos nos graficos de
densidade de resposta e os hexagonos brancosafmegide tempo implicito representam
areas com SNR no intervalo de baixas respostasuséneia de respostas. N, nasal; T,
temporal; S, superior; |, inferior.
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Figura A5-1. Distribuicdo cumulativa da SNR dosakadriginais (A) e reconstruidos com os
dois primeiros componentes principais de ambosliogsodo paciente (B). Em vermelho,
distribuicbes cumulativas de SNR do ruido (circudimite do ruido (linha tracejada). Em
verde, distribuicbes cumulativas de SNR do sinattos) e limite do sinal (linha tracejada).
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Figura A5-2.Kernels de primeira ordem de ambos os olhos do paciemteige pelos dados
originais (A) e reconstruidos com os dois primeicomponentes principais (B). Registros
pretos apresentaram SNR do sinal no intervalo i, Siegistros azuis apresentaram SNR no
intervalo de baixas respostas e registros vermelpossentaram SNR no intervalo do ruido.
N, nasal; T, temporal; S, superior; |, inferior.
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Figura A5-3. Graficos de densidade de respostaridms 0s olhos do paciente gerados com
dados originais (A) e dados reconstruidos com @sptaneiros componentes principais (B).
Hexagonos pretos indicam areas com diminuicdo dmadj ou seja, areas com registro que
apresentaram SNR do sinal no intervalo de baixgsostas ou do ruido.
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Figura A5-4. Gréficos de tempo implicito de N1 debas os olhos do paciente gerados com
dados originais (A) e dados reconstruidos com @spmtaneiros componentes principais (B).
Hexagonos brancos indicam areas com diminuicaddoak ou seja, areas com registro que
apresentaram SNR do sinal no intervalo de baixgsostas ou do ruido.
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Figura A5-5. Graficos de tempo implicito de P1 debas os olhos do paciente gerados com
dados originais (A) e dados reconstruidos com @spfagmeiros componentes principais (B).
Hexagonos brancos indicam areas com diminuicdddoak ou seja, areas com registro que
apresentaram SNR do sinal no intervalo de baixgsostas ou do ruido.
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Figura A5-6. Gréficos de tempo implicito de N2 debas os olhos do paciente gerados com
dados originais (A) e dados reconstruidos com @sptaneiros componentes principais (B).
Hexagonos brancos indicam areas com diminuicdddoak ou seja, areas com registro que
apresentaram SNR do sinal no intervalo de baixsgsostas ou do ruido.
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Figura A5-7. Graficos que mostram a comparacao rdesltados eletrorretinograficos do
paciente com os valores do intervalo de confiargangdiana do grupo controle para a
amplitude RMS (A), tempo implicito de N1 (B), P1)(€ N2 (D). Areas brancas: dados
dentro do intervalo de confianca. Areas cinza: dade amplitude abaixo do limite de
confianca inferior ou dados de tempo implicito axido limite de confianca superior. Areas
pretas: dados com SNR do sinal no intervalo deasamgspostas ou auséncia de respostas.
Apenas os dados reconstruidos com o0s dois primaopsponentes principais foram
comparados aos graficos de desvio padrdao da peanedtatica de ambos os olhos do
paciente. As alteracbes na retina temporal do agrafie densidade de resposta sao
compativeis com as perdas de sensibilidade do caispal nasal.
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Figura A5-8. Distribuicdo cumulativa da SNR dosatadriginais (A) e reconstruidos com os
dois primeiros componentes principais de ambosllogsodo paciente (B). Em vermelho,
distribuicbes cumulativas de SNR do ruido (circudéimite do ruido (linha tracejada). Em
verde, distribuicbes cumulativas de SNR do sinatitos) e limite do sinal (linha tracejada).
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Figura A5-9. Kernels de primeira ordem de amboslbss do paciente gerados pelos dados
originais (A) e reconstruidos com os dois primeicomponentes principais (B). Registros

pretos apresentaram SNR do sinal no intervalo i, Siegistros azuis apresentaram SNR no
intervalo de baixas respostas e registros vermelpossentaram SNR no intervalo do ruido.

N, nasal; T, temporal; S, superior; |, inferior.
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Figura A5-10. Graficos de densidade de respostard®ms os olhos do paciente gerados com
dados originais (A) e dados reconstruidos com @smameiros componentes principais (B).
Hexagonos pretos indicam areas com diminuicdo dumatj ou seja, areas com registro que
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apresentaram SNR do sinal no intervalo de baixgsostas ou do ruido.
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Figura A5-11. Gréficos de tempo implicito de Nlamebos os olhos do paciente gerados com
dados originais (A) e dados reconstruidos com @spmtaneiros componentes principais (B).
Hexagonos brancos indicam areas com diminuicaddoak ou seja, areas com registro que
apresentaram SNR do sinal no intervalo de baixgsostas ou do ruido.
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Figura A5-12. Graficos de tempo implicito de Plad&os os olhos do paciente gerados com
dados originais (A) e dados reconstruidos com @splomeiros componentes principais (B).
Hexagonos brancos indicam areas com diminuicdddoak ou seja, areas com registro que
apresentaram SNR do sinal no intervalo de baixgsostas ou do ruido.
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Figura A5-13. Gréficos de tempo implicito de N2amebos os olhos do paciente gerados com
dados originais (A) e dados reconstruidos com @stomeiros componentes principais (B).
Hexagonos brancos indicam areas com diminuicaddoak ou seja, areas com registro que
apresentaram SNR do sinal no intervalo de baixgmstas ou do ruido.
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Figura A5-14. Gréficos que mostram a comparacaoressltados eletrorretinograficos do
paciente com os valores do intervalo de confiargangdiana do grupo controle para a
amplitude RMS (A), tempo implicito de N1 (B), P1)(€ N2 (D). Areas brancas: dados
dentro do intervalo de confianca. Areas cinza: dade amplitude abaixo do limite de
confianca inferior ou dados de tempo implicito axido limite de confianca superior. Areas
pretas: dados com SNR do sinal no intervalo deasaiespostas ou auséncia de respostas.
Apenas os dados reconstruidos com o0s dois primaopsponentes principais foram
comparados aos graficos de desvio padrdao da peanedtatica de ambos os olhos do
paciente. As alteracdes na retina esquerda ealuleitgrafico de densidade de resposta sdo
compativeis com as perdas de sensibilidade do caispal.
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Figura A5-15. Distribuicdo cumulativa da SNR dosl@moriginais (A) e reconstruidos com
os dois primeiros componentes principais de amBoslitos do paciente (B). Em vermelho,
distribuicbes cumulativas de SNR do ruido (circudéimite do ruido (linha tracejada). Em
verde, distribuicbes cumulativas de SNR do sinatitos) e limite do sinal (linha tracejada).
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Figura A5-16. Kernels de primeira ordem de ambosliogs do paciente gerados pelos dados
originais (A) e reconstruidos com os dois primeicomponentes principais (B). Registros

pretos apresentaram SNR do sinal no intervalo i, Siegistros azuis apresentaram SNR no
intervalo de baixas respostas e registros vermepossentaram SNR no intervalo do ruido.
N, nasal; T, temporal; S, superior; |, inferior.
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Figura A5-17. Gréficos de densidade de respostardms os olhos do paciente gerados com
dados originais (A) e dados reconstruidos com @smameiros componentes principais (B).
Hexagonos pretos indicam areas com diminuicdo dunatj ou seja, areas com registro que
apresentaram SNR do sinal no intervalo de baixsgsostas ou do ruido.
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Figura A5-18. Gréficos de tempo implicito de Nlamebos os olhos do paciente gerados com
dados originais (A) e dados reconstruidos com @sptaneiros componentes principais (B).
Hexagonos brancos indicam areas com diminuicdddoat ou seja, areas com registro que
apresentaram SNR do sinal no intervalo de baixsgsostas ou do ruido.
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Figura A5-19. Graficos de tempo implicito de Plad&os os olhos do paciente gerados com
dados originais (A) e dados reconstruidos com @slomeiros componentes principais (B).
Hex&gonos brancos indicam areas com diminuicdddoat ou seja, areas com registro que
apresentaram SNR do sinal no intervalo de baixsgsostas ou do ruido.
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Figura A5-20. Gréficos de tempo implicito de N2amebos os olhos do paciente gerados com
dados originais (A) e dados reconstruidos com @siomeiros componentes principais (B).
Hexagonos brancos indicam areas com diminuicaddoak ou seja, areas com registro que
apresentaram SNR do sinal no intervalo de baixgsostas ou do ruido.
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Figura A5-21. Gréficos que mostram a comparacaoressltados eletrorretinograficos do
paciente com os valores do intervalo de confiargangdiana do grupo controle para a
amplitude RMS (A), tempo implicito de N1 (B), P1)(€ N2 (D). Areas brancas: dados
dentro do intervalo de confianca. Areas cinza: dade amplitude abaixo do limite de
confianca inferior ou dados de tempo implicito axido limite de confianca superior. Areas
pretas: dados com SNR do sinal no intervalo deasaiespostas ou auséncia de respostas.
Apenas os dados reconstruidos com o0s dois primaopsponentes principais foram
comparados aos graficos de desvio padrdao da peanedtatica de ambos os olhos do
paciente. As alteracdes na retina esquerda ealuleitgrafico de densidade de resposta sdo
compativeis com as perdas de sensibilidade do caispal.



