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RESUMO

As contribuicbes dos mecanismos de deteccdo deastatao potencial cortical provocado
visual (VECP) tém sido investigadas com o estudofdacdes de resposta ao contraste e de
resposta a frequéncia espacial. Anteriormente, @ des sequénciasr para o0 controle da
estimulacdo era restrito a estimulacéo eletrofigicl multifocal que, em alguns aspectos, se
diferencia substancialmente do VECP convencionatinttlacdes Unicas com contraste
espacial controlado por sequénamsido foram extensivamente estudadas ou comparadas a
respostas obtidas com as técnicas multifocais. {@tieb deste trabalho foi avaliar a
influéncia da frequéncia espacial e do contrasteedes senoidais no VECP gerado por
estimulacdo pseudoaleatéria. Nove sujeitos norfieasn estimulados por redes senoidais
acromaticas controladas por uma sequéncibinaria pseudoaleatdria em 7 frequéncias
espaciais (0,4 a 10 cpg) em 3 tamanhos diferedfes8{ e 16° de angulo visual). Em 8°,
foram testados adicionalmente seis niveis de cstpt@,12% a 99%). ®ernelde primeira
ordem néo forneceu respostas consistentes cons sir@isuraveis através das frequéncias
espaciais e dos contrastes testados — o sinal ddb rpequeno ou ausente — enquanto o
primeiro e o segundslice dokernelde segunda ordem exibiram respostas bastantéceidfi
para as faixas de estimulo testadas. As principfEsencas entre os resultados obtidos com o
primeiro e 0 segundalice do kernel de segunda ordem foram o perfil das funcbes de
amplitude versus contraste e de amplitude versggiéncia espacial. Os resultados indicaram
que o primeiroslice do kernel de segunda ordem foi dominado pela via M, poréma pa
algumas condicbes de estimulo, péde ser percelmdatabuicdo da via P. J& o segurstioe

do kernelde segunda ordem refletiu contribuicdo apenasadR.\VO presente trabalho estende
achados anteriores sobre a contribuicdo das veasmigi ao VECP gerado por estimulacdo
pseudoaleatoria para uma grande faixa de frequeasfaciais.

Palavras-chave Potencial cortical provocado visual, sequémgjagensibilidade ao contraste,

visdo espacial, vias M e P, vias visuais paralelas.



ABSTRACT

The contributions of contrast detection mechanismghe visual cortical evoked potential
(VECP) have been investigated studying the contesgionse and spatial frequency-response
functions. Previously, the use of m-sequencestforudus control has been almost restricted
to multifocal electrophysiology stimulation and,9ome aspects, it substantially differs from
conventional VECP. Single stimulation with spattantrast temporally controlled by m-
sequences was not extensively tested or companedltdocal techniques. Our purpose was
to evaluate the influence of spatial frequency ematrast of sinusoidal gratings on the VECP
elicited by pseudo-random stimulation. Nine nors#bjects were stimulated by achromatic
sinusoidal gratings driven by a pseudo-random ginar-sequence at seven spatial
frequencies (0.4-10 cpd) and three stimulus si2es8°, and 16° of visual angle). At 8° of
visual angle, it was also used six contrasts le{&l$2-99%). First order kernel had not
provided a consistent measurable signal acrossakgquencies and contrasts that were
tested — signal was very small or absent — whiesdttond order kernel first and second slices
exhibited reliable responses for the stimulus range main differences between results
obtained with the first and second slices of theosd order kernel were the shape of the
amplitude versus contrast and amplitude versusiasplaéquency functions. The results
indicated that the second order kernel first sliees dominated by M pathway, but for some
stimulus condition some P pathway contribution dobe found, while the second order
kernel second slice reflected the P pathway cautioh. The present work extended previous
findings of the visual pathways contribution to VIEE@licited by pseudo-random stimulation
for a wider range of spatial frequencies.

Key words: Visual evoked cortical potential, m-sequence, @sttsensitivity, spatial vision,

M and P pathways, parallel visual pathways.
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1 INTRODUCAO

A visdo é considerada como um dos principais sesesensoriais de humanos,
pois aléem de utilizadas para localizacdo espacpdesh de objetos de interesse, as
informacgdes visuais tém papel importante na preppgdo, locomocao e cognicdo do
individuo. Esse processo de caracterizacdo e rmetagio do ambiente € uma tarefa
extremamente complexa e exige uma circuitaria hetmpaz de processar e transmitir
tamanha quantidade de informacdes.

As informacgbes visuais parecem ser traduzidas ntonepso neuroldgico,
paralelo e hierarquico, que as divide em composenistintos como cor, movimento,
orientacao, forma, textura, profundidade e estegpsécessados em areas especializadas para
cada recurso visual (TOVEE, 2008). Posteriormdais,informacdes sao reunidas em areas
visuais superiores, gerando uma percepc¢ao Unicarerte do mundo visual.

Ao estudo da visdo compete ndo so o entendimenpoab@sso de extracdo de
informacdes de imagens sobre os diversos aspectosiddo que nos sao uUteis, mas também
investigar a natureza das representacdes inteugasapturam e assimilam essas informacdes
(MARR, 1982) em muitos niveis diferentes, desdenesanismos fisicos e bioquimicos da
fototransducdo até a fronteira entre a fisiologia psicologia (SQUIRE et al., 2008). As
caracteristicas desse sistema sensorial o levavdaopa dos mais estudados em neurociéncia,
originando ainda grandes contribui¢cdes para o diteanto dos outros sistemas sensoriais.

O sistema visual tem um largo espectro de absdugémosa que vai desde
poucos fétons num ambiente escuro até mais Héd6ns/s num dia ensolarado (SQUIRE et
al., 2008). Apesar disso, é sensivel a uma estfaila de radiacdo eletromagnética,
compreendida entre 430 x'2@& 750 x 1& Hz, aproximadamente, correspondente & faixa de

comprimentos de onda de 700 a 400 nm (NASSAU, 2001)
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Ao incidir sobre um objeto, a luz pode sofrer refi@ absorcao e reflexdo. Os
raios luminosos refletidos pelos objetos (na falgaradiacao visivel para humanos) chegam
até o olho e a informacdo resultante € processalta gerebro, que gera as complexas
sensacdes de profundidade, textura, contraste,Esba Gltima, por exemplo, é resultado
exclusivo de processamento neural, ndo sendo,npontena caracteristica fisica presente na

natureza.

1.1 O OLHO E ARETINA

O primeiro estagio de processamento neural de insage da na retina
(MASLAND, 2001; WASSLE, 2004; SILVEIRA & ROSKA, 2a). Para que ele ocorra, a
luz precisa atravessar o globo ocular (Figura agspndo pela cornea, camara anterior do
olho, cristalino e camara posterior do olho que asi@lementos 6pticos com propriedades
refrativas que atuam na focalizacdo da imagem nddfwlo olho. A cOrnea possui curvatura
fixa, mas o cristalino pode ter sua curvatura meodifa (acomodacdo visual) a partir da
contracdo ou do relaxamento de musculos do coffaw, @onectado a cipsula do cristalino
por fibras finas denominadas zénulas (Teoria dao agdnular reciproca) (Figura 2)
(GOLDBERG, 2011). Essa caracteristica permite gbgtas proximos e distantes ao
observador possam continuar em foco na retina devigm aumento ou a uma diminui¢ao na
curvatura do cristalino, respectivamente. O olhawlaipossui um elemento que controla a
entrada de luz, a pupila, formada pelos musculdesi&Em ambientes escuros, o didametro da
pupila é aumentado com intuito de maximizar a qdade de luz que chega até a retina. Ja
em ambientes muito claros, o diametro da pupilardiirpara que apenas a quantidade de luz

necessaria para a formacao da imagem chegue &, etitando ofuscacdes e borramentos.
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Figura 1. Diagrama esquematico do olho. Modificado de Sd®88).
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Nao acomodado Acomodado

Modelo de Goldberg (2011)

Figura 2. Diagrama esquematico mostrando metade do olhcstad@de ndo acomodacao e a outra metade em
acomodacao. Modificado de Goldberg (2011).
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A retina de mamiferos tem diversos componentesdoats que se estruturam
em camadas laminares (LEE et al., 2010, GERMAINalet 2010) (Figuras 3 e 4). Na
literatura ha uma grande divergéncia quanto ao mumde camadas face as diferencas na
classificacdo e descricdo de seus componentestéimtty é possivel observar a presenca de
cinco principais camadas na maioria das classdea¢DACEY, 2000; GUYTON & HALL,
2006): 3 camadas compostas por neurbnios exciatéei 2 camadas compostas por
interneurdnios inibitérios (DACEY, 2000). Cada calaalesempenha um papel especifico na
circuitaria que transforma a imagem retiniana erfereintes representacées neuronais
interpretaveis pelo cérebro (WILLIAMS, 2011).

A camada dos fotorreceptores contém neurdnios dpgseneem a energia
luminosa e a convertem em impulso nervoso num psaceonhecido como fototransdugao.
A excitacdo dos fotorreceptores pela luz resulthiparpolarizacdo de suas membranas, que é
propagada como um impulso nervoso através daspia§ltcamadas da retina, do nucleo
geniculado lateral (LGN) e do cortex visual.

Esses fotorreceptores se diferenciam em dois tquyges e bastonetes (Figura
5), com caracteristicas morfofisiologicas distintisdos os fotorreceptores possuem (1)
segmento externo, contendo os pigmentos visuassgaonversao da luz em sinal neural, (2)
cilio, (3) segmento interno, contendo o aparatoabi@ico, (4) fibra externa, (5) pericario,
contendo o nucleo celular e (6) fibra interna, doena o terminal sinaptico — processo
pedicular ou esferular (REMINGTON, 2012). Os bastea possuem segmentos externos
mais longos do que os dos cones e terminais meaasfericos (GERMAIN et al., 2010). Os
processos pediculares de cones, bem como os eséxule bastonetes, podem se conectar
por juncdes comunicantes localizadas na expanséwllgtelodendria) que provém uma
interacdo elétrica entre as células adjacenteaur@ig). Os pediculos possuem superficie

achatada, onde sédo formadas as sinapses com ks d@folares, e invaginacoes, onde séo
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formadas as sinapses denominadas triades, compmstasm dendrito de célula bipolar
ladeado por dois processos de células horizort&@sesférula ha apenas uma invaginacéo

central.
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Figura 3. Camadas da retina. Modificado de Remington (2012).
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Figura 4. Fotomicrografia da macula e da fovea. Note quereg#io central, as camadas interiores da retina
estdo desviadas para as laterais para diminuitesféréncia na passagem da luz até a camada maimax
(Fonte: FAWCETT, 1986 apud GUYTON & HALL, 2006, §27).
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bastonetes mostram extensas conexfes. Célulagaiz também fazem sinapses com ambos fotorragespto
Interconexdes sdo mostradas entre as esférulas medisulos. Modificado de Hogan et al. (1971 apud
Remington, 2012).
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A fototransducdo € o processo que transforma umnfdke luz em sinal
elétrico. ApOs atravessar toda a retina, a luz #ta#§ a camada dos fotorreceptores, onde se
inicia a cadeia da fototransducéo (mais precisaneatsegmento externo do fotorreceptor),
gue contém pigmentos visuais que absorvem a lygarék da absorcdo do féton, uma cascata
bioquimica faz com que o fotorreceptor se hipemm#agerando corrente elétrica através da
retina. O sinal é entdo transferido para as out@®adas retinianas até as células
ganglionares, de onde é enviado para o cérebrapelo optico.

O pigmento visual, também chamado fotopigmento,oenédo por uma
proteina de membrana, a opsina, e um cromoforgsina, da classe de proteinas G, tem sete
hélices transmembrana e é a proteina mais abundastaliscos de cones e bastonetes
(PALCZEWSKI, 2006; WANG & KEFALOV, 2011). O cromdfo € a molécula que
efetivamente absorve o féton e estd contido ergrénéices da opsina. Na maioria dos
vertebrados, o croméforo encontrado é cikdretinal, derivado da vitamina A e presente em
todos os fotorreceptores. A opsina de bastonetba@ada rodopsina e as opsinas dos cones
L e M caracteristicamente diferem entre si por psuaminoacidos, controlados por genes
presentes no cromossomo X, sendo, portanto a opsi@adeterminard o comprimento de
onda ao qual o fotorreceptor sera mais sensivelTHWINS et al., 1986; WANG &
KEFALOV, 2011).

No escuro, o ltisretinal, servindo como um antagonista, liga-sensau
molécula de lisina conservativa da opsina, formaadbolopigmento (estado inativo do
pigmento visual) (DARTNALL & LYTHGOE, 1965; WANG &KEFALOV, 2011). A
absorcao de um féton pelo tisretinal o converte para a sua foralhtrans, que é um forte
agonista para a opsina. A fotoisomerizacdo do Gielin induz a uma série de rapidas
mudancas conformacionais na molécula do pigmemuertendo-o ao estado Meta Il, que é

fisiologicamente ativo, em aproximadamente 1 msMBA& PUGH, 2004; OKADA et al.,
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2001; WANG & KEFALOV, 2011). Nesse estado, a rodoastiva a proteina G transducina,
por isso Meta Il também é denominado R* (receptmado). A transducina ativa a enzima
fosfodiesterase, que degrada o GMP ciclico (GMBEegyinuindo a concentracdo desse
segundo mensageiro no fotorreceptor. Como a memiplasmatica do segmento externo dos
fotorreceptores possui canais de cations que $&das por GMPc, com a diminuigdo da
concentracdo desse mensageiro, o fluxo de catelos panais € diminuido, resultando numa
hiperpolarizagdo graduada, e no fechamento de scaf@i Ca2+ no terminal sinaptico,
reduzindo a concentracdo local do ion e, por sua wminuindo a liberacdo de
neurotransmissor. Eventualmente, o Meta Il atinge novo estado de inativacao,
denominado Meta Ill, e é dissociado em opsina lierall-transretinal (WANG &
KEFALOV, 2011).

Quando nado estd sendo estimulado pela luz, o éu@ptor mantém-se
despolarizado e, tal quais outros neurdnios, sewlet seu neurotransmissor (Figura 7).
Durante esse estado, canais de” @agulados por voltagem s&o abertos e os jonsld®e ca
facilitam o processo pelo qual as vesiculas comtegtamato fundem-se com a membrana
celular, permitindo a liberacdo do neurotransmissofenda sinaptica (BARNES & KELLY,
2002; LA COUR & EHINGER, 2006; REMINGTON, 2012).

O estado despolarizado ocorre devido a um circiflico dentro do
fotorreceptor. O segmento externo do fotorreceptpermeavel ao Na os canais cationicos
regulados pelo segundo mensageiro GMPc sdo mantadestos devido as altas
concentracbes de GMPc citoplasmatico (Figura 7)Y2004; WANG & KEFALOV, 2011,
REMINGTON, 2012). Através do cilio, os ions Ca2Na passam facilmente ao segmento
interno devido o gradiente eletroquimico, porémad &lexpulso pela bomba de &', Este
circuito é chamado de corrente escura e mantém tengal de membrana em

aproximadamente -40 mV.
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A concentracdo de GMPc no interior do segmentoreaté equilibrada de
acordo com o balanco entre sua producdo pela gueiclase (GC) e sua hidrolise pela
fosfodiesterase (PDE) (WANG & KEFALOV, 2011). Dutara exposi¢do do fotopigmento a
luz por pelo menos um picossegundo, R* ativa agimatG transducina, que por sua vez ativa
a PDE, resultando na diminuicdo da concentracdGM®c, fechando os canais de *Na
(Figura 7) (WANG & KEFALOV, 2011; LA COUR & EHINGER2006; REMINGTON,
2012). O interior da célula torna-se cada vez magativo devido & perda continua de Na
através da bomba de Ni&* e a célula fica hiperpolarizada, com o potencelihntembrana
proximo a -75 mV (Figura 7). As mudancas no potdnde membrana sédo graduadas,
dependendo da quantidade de luz absorvida e doraltdedotopigmentos ativados, portanto
a magnitude da hiperpolarizagéo independe do comeptp de onda (NAKA & RUSHTON,
1966). A depender dessa magnitude, a quantidadewetransmissor liberado é diminuida,
atenuando ou parando o fluxo de’flaA COUR & EHINGER, 2006; REMINGTON, 2012)
de modo que essas alteracdes traduzem a conversgi@mesmissdo do sinal luminoso em
sinal elétrico para os neurdnios pés-sinapticosMBA& PUGH, 2006; YAU & HARDIE,
2009; WANG & KEFALOV, 201). Uma vez restaurado o nivel de GMPc, a célulaavanit
estado despolarizado.

No bastonete, a absorcdo de um Unico féton daoindt processo de
fototransducado e entdo a dupla ligacdo daistetinal é quebrada, formando o isémero all-
transretinal. A rodopsina sofre uma sequéncia de muampnformacionais e diversos
intermediarios sao formados. A metarodopsina hesa a transducina, uma proteina G, e
entdo é transformada em metarodopsina Ill, quandall4ransretinal dissocia-se do
fotopigmento (PICAUD, 2003; REMINGTON, 2012), “bgueando-0”. A fototransducao
leva a uma diminuicdo no GMPc, hiperpolarizandootorfeceptor. O aliransretinal &

movido do Iimen do disco para o citoplasma, ondedézido em altransretinol. Como o
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fotorreceptor ndo € capaz de reisomerizar a m@¢éeld deve ser transportada para o epitélio
pigmentado da retina (LA COUR & TEZEL, 2006; REMINGN, 2012). Reac0es
enziméticas converterdo o é&lknsretinol em 1leisretinol e o oxidardo novamente

tornando-o 1leis-retinal, que por sua vez sera incorporado ao fghopnto.
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Figura 7. Fototransducdo. Esquema das reagfes basicasottaristiugdo. Reacdes de excitacdo sdo indicadas
por setas preenchidas; reacdes de recuperacdndséadas por setas abertés) Reacdes protéicas nos discos
da membrana; os boxes mostram as formas ativadaso® 1-3 mostram as reacdes envolvendo a rodopsina
(Rh*), a proteina G (6 +'GTP) e a fosfodiesterase (PDEtB) Reacdes citoplasmaticas dos mensageiros
difusiveis. Passos 4-6 mostram a geracéo e a iselrdd GMP ciclico (cG), ativagdo do canal e pegaeale
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Os bastonetes possuem uma grande sensibilidade @ due os torna capazes
de detectar até mesmo um unico féton (BAYLOR et H979). No entanto, condi¢des
moderadas de luminosidade saturam sua atividademal®eira que os bastonetes sao
responsaveis pela visdo escotopica, ou visdo enligims de baixa luminosidade (de acordo
com a CIE -Comission Internationale de L’Eclairape a curva escotopica tem pico em 507
nm). As respostas geradas por esses fotorrece@oelentas e o periodo necessario para a
recuperacdo € mais longo (BAYLOR et al., 1979)e@nsento externo dos bastonetes contém
numerosos discos membranosos, como numa pilha @elamoderivados e separados da
superficie da membrana celular (GERMAIN et al.,®0te forma que eles ndo tem contato
com a matriz extracelular. Os discos tém larguratdmse uniforme e a rodopsina
(fotopigmento) esté localizada no interior de cdidao (REMINGTON, 2012).

Os cones séo responséaveis pela visdo fotopicaséio ¥m condicdes de alta
luminosidade (a curva fotépica estabelecida pela t@im pico em 555 nm) e, além de
responderem rapidamente a um estimulo, possuendorgmeriodo de recuperacdo da
estimulacdo luminosa (YAU, 1994). O segmento extemte um cone é formado
principalmente por invaginacbes da membrana celatar formato de discosstacked
invaginationy. Como os discos ndo sao separados da membrat,pefmanecem em
contato com a matriz extracelular. Esta configusagéimenta a superficie dos discos e a
razao superficie/volume dos cones, 0 que possivieénmlabora para a rapidez das respostas
e para 0 metabolismo celular, facilitando o trangpde material entre os cones e a matriz
interfotorreceptora (YAU, 1994; WANG E KEFALOV, 201 Fora da regidao foveal, o
segmento externo adquire uma conformacdao ligeirsangmica, com os discos da base do

segmento externo mais largos do que os do topo KBER et al., 2010).
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Embora os cones tenham largas sensibilidades esigeciue se diferem em
decorréncia da técnica utilizada para mensurag@@ (maiores informacdes ver Bowmaker,

1981) e de serem parcialmente sobrepostas entre @nes sao divididos em trés classes:

*Cones S
Tém maior sensibilidade para comprimentos de ondas; correspondentes a cor
azul (pico em 420 nm, dados psicofisicos), e remtasn, na maioria dos primatas,
5 a 15% da populacéao total de cones, localizandprseipalmente na retina
central perifoveal (LEE et al., 2010, LA COUR & HBHWGER, 2006;
REMINGTON, 2012).

*Cones M
Tém maior sensibilidade para comprimentos de ongldian, correspondentes a cor
verde (pico em 530 nm, dados psicofisicos).

*Cones L
Tém maior sensibilidade para comprimentos de omwlgols, correspondentes a cor
vermelha (em 558 nm, dados psicofisicos).

A distribuicdo dos diferentes fotopigmentos dos esonda févea €
essencialmente randémica e revela uma grande &arigg quantidade relativa de cones L e
M entre individuos (CARROLL et al.,, 2009; ROORDA99P; HOFER et al.,, 2005;
WILLIAMS, 2011); a variagdo na razdo L:M também érgebida em toda a retina
(BRAINARD et al., 2000; CARROL et al., 2002; HOFERal., 2005; CHALLA et al., 2010)
nao havendo, entretanto, diferencas perceptiveipeneepcdo de cores entre individuos
tricromatas (individuos que apresentam as trésesade cones) (CHALLA et al., 2010). A
distribuicdo dos proprios cones na retina posspoiantes implicagcdes para os modelos de

conectividade retiniana (LEE et al., 2010).
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Ha evidéncias de conexfes entre cones, entre b#stoe entre cones e
bastonetes (LEE et al., 2010). As conexdes (jung@esunicantes) entre cones M e L
parecem levar a uma perda moderada de sensibilidamieatica em contraponto a um
aumento na sensibilidade para luminancia, devidanélhoria da razdo sinal-ruido
(HORNSTEIN et al., 2004; LEE et al., 2010). Entntta estudos com cones M e L
individuais mostram que a adaptacdo de cada unpeémdie das conexdes com 0S cones
vizinhos, indicando que a interferéncia entre ei@® ¢é substancial (LEE et al., 1999;
MACLEOQOD et al., 1992; LEE et al., 2010). Essa digdie fisiolégica sugere que a resisténcia
das juncgBes entre 0s cones é baixa em niveis lsosnoaixos, o que permitiria uma melhor
razdo sinal-ruido, e alta em niveis de luminosiddtie melhorando a seletividade cromética
(TSUKAMOTO et al., 1992; LEE et al., 2010).

A distribuicdo dos fotorreceptores na retina vada acordo com a
excentricidade, sendo que na regido central, af@@o encontrados exclusivamente cones e
na periferia retiniana, ha predominio de baston@iggira 8). Em primatas, a populagédo de
bastonetes € muito maior do que a de cones, almdmgama razdo de 95:5 (WANG &
KEFALOV, 2011). Os fotorreceptores liberam o netansmissor glutamato.

Na camada plexiforme externa, que contém um plaépsco formado pelos
terminais de fotorreceptores e 0s processos dmadritle células bipolares e de células
horizontais (DACEY, 1998; LEE, et al., 2010; GERNMIet al., 2010). As células
horizontais transferem informagBes na direcdo bata, paralela a superficie da retina
(REMINGTON, 2012). Dessa forma, participam nas ratées laterais, integrando e
modulando, por inibicdo, a transferéncia de infayeanas sinapses entre fotorreceptores e
células bipolares (SILVEIRA & ROSKA, 2011; DACEY,0@0; WITKORSKY, 1994;
HART, 1992; REMINGTON, 2012). Na maioria dos mamife as células horizontais

parecem ser de dois tipos (DACEY, 1998; LEE et2410). A designacao pode variar entre
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as espécies, mas em primatas elas sdao denominddasH2. Em macacos, o tipo H1 é
fortemente hiperpolarizado por incrementos na lémae e na atividade de conesM e L e o

tipo H2 tem hiperpolarizagdo modulada pelos cones (LEE et al., 2010).
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de cones(B) Densidade de bastonetes. Adaptado de Curcio @tS80).
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Na camada nuclear interna estdo as células bigolass quais sé&o
interneurdnios que retransmitem a informacédo prievea dos fotorreceptores para as células
amacrinas e ganglionares (DACEY, 1998), promovert#zsa forma, a conexdo entre a
camada mais externa e a camada mais interna da (GERMAIN et al., 2010). Os cones
conectam-se com aproximadamente 10 tipos de cébipedares (SILVEIRA & ROSKA,
2011) e os bastonetes com apenas um tipo. O naosairssor liberado pelas células
bipolares também é o glutamato (HOGAN & ALVARAD@71; AYOUB & MATTHEWS,
1992; KOLB et al., 1992; REMINGTON, 2012).

Cada célula bipolar possui apenas um de dois tipasceptores de glutamato:
ionotropicos e metabotrépicos. As células que paesweceptores ionotropicos, do tipo
AMPA ou kainato, permitem o fluxo dos cations'NK* e C&" pela membrana apés a
ativacdo destes receptores pelo glutamato. Degssaafoquando os fotorreceptores sao
estimulados pela luz, h4 uma diminui¢cdo na liberalg glutamato na fenda sinaptica, o que
por sua vez diminui a permeabilidade dos canaixal®ns, hiperpolarizando as células
bipolares deste tipo. Essa resposta € denominaBg ®AUGHTER & MILLER, 1985). Ja
as células que possuem receptores metabotropicbsR8Gjue agem por meio de segundos
mensageiros, permitem o efluxo dé pelos canais da membrana plasmatica (DHINGRA et
al., 1993; VARDI et al., 2000) quando os recept®aés ativados pelo glutamato. Assim,
guando o fotorreceptor é estimulado pela luz eantigade de glutamato liberada na fenda
sinptica é diminuida, os receptores metabotropiéossdo ativados, ocorre a diminuigdo da
permeabilidade dos canais ad K a célula bipolar se despolariza. Esse tipo dposta
inverte o sinal proveniente dos fotorreceptorexieatnada de resposta ON (SLAUGHTER &
MILLER, 1985; NAKAJIMA et al., 1993).

A primeira classificagcdo de células bipolares fatenéncia ao tipo de

fotorreceptor que forneceioput, portanto, células bipolares de bastonetes easehipolares
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de cones. Os dendritos de uma Unica célula bipeldrastonetes podem formar sinapses com
15 a 20 bastonetes na retina central e com ma&0dwea retina periférica, amplificando a
sensibilidade (KOLB et al., 1992; PARK et al., 199REMINGTON, 2012). As células
bipolares de bastonetes sao todas do tipo ON. @i@xia bipolar de bastonetes é grande e
sem ramificacdes e quase exclusivamente sO formagpses com células amacrinas que por
sua vez levam o sinal até as células ganglionanesrranjo que permite a mesma ganglionar
receber informacbes tanto de bastonetes quant@rkes (BLOOMFIELD & DACHEUX,
2001; REMINGTON, 2012).

As células bipolares de cones fazem dois tiposndgses. No primeiro tipo 0s
dendritos da célula bipolar se estendem até oaeas invagina¢des do terminal receptor do
cone (GERMAIN et al., 2010). Essas células sao mémedas bipolares ON ou bipolares
invaginantes e sdo ativadas pelo aumento da idehsiluminosa. No segundo tipo, 0s
dendritos da célula bipolar fazem contato ao lodgobase achatada do terminal receptor
(GERMAIN et al., 2010). Essas sdo as células bipsl®FF ou lisas, que respondem a
diminuicdo da intensidade luminosa. Segundo Sdv&irRoska (2011), metade das células
bipolares de cones sdo ON e a outra metade sdas€IEF. Os terminais axonais das células
bipolares acomodam-se em diferentes profundidadesainada plexiforme interna, os
terminais OFF na parte mais distal, a sublamijmaos terminais ON na parte mais proximal,
a sublamina, formando sinapses com os dendritos das célulagligaares (DACEY, 1998;
LEE et al., 2010; SILVEIRA & ROSKA, 2011). A respalétrica das células bipolares pode
ser sustentada (tbnica) ou transitoria (fasicanaeatimulo luminoso constante. Assim, pode
haver células bipolares ON e OFF sustentadas asitibéias, o que possivelmente é
determinado parcial ou integralmente pelas caratimas dos receptores de glutamato

(AWATRAMANI & SLAUGHTER, 2000; DEVRIES, 2000).
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Em primatas, as células bipolares de cones podeaia ger divididas em duas
classes: bipolares de cones difusas (divididas s dubclasses, uma ON e outra OFF), que
fazem conexdes simultdneas com varios cones; ¢tabisade cones anas midget(divididas
em seis subclasses, metade ON e metade OFF), goaegtam diretamente com apenas um
cone (DACEY, 1998) M ou L na regiao central e cora 2 cones, possivelmente das duas
classes, na regido periférica (SILVEIRA et al., 2084 ainda um tipo de célula bipolar que
se conecta seletivamente apenas a cones S, chamawklula bipolar azul ou bipolar do
cone-S (DACEY, 1998) que faz sinapses com 1 a ®xoras regides intermediarias e
periféricas da retina (SILVEIRA et al., 2005) e teaspostas ON. As células bipolares
difusas emidget possuem campos receptivos com organizacdo espatagonica centro-
periferia.

As células amécrinas participam nas interacdegalatecom o papel de
modular por inibicdo a transferéncia de informagas sinapses excitatorias entre células
bipolares — também fornecendo a e$éaziback(SILVEIRA & ROSKA, 2011) — e células
ganglionares (DACEY, 1998; 2000; GERMAIN et al. 120 SILVEIRA & ROSKA, 2011).

As células amacrinas sdo as mais diversas dent@uwdas retinianas, tendo mais de 30 tipos
descritos (VANEY, 1990; WASSLE & BOYCOTT, 1991; DAY, 1998; MASLAND,
2001; SILVEIRA & ROSKA, 2011; GERMAIN et al., 2010Apesar de n&o serem
conhecidas as funcbes especificas de todos epess gabe-se que as células amécrinas sdo
gabaérgicas ou glicinérgicas, possuindo morfolodiéerenciada de acordo com o
neurotransmissor utilizado: as gabaérgicas possargos processos axonais, por iSso sdo
chamadas de células de campo grandide( field e as glicinérgicas possuem processos
curtos, que geralmente se estendem por algunstosstda camada plexiforme, e sao

referenciadas como células de campo estradordw field (SILVEIRA & ROSKA, 2011).
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Nesta camada, a arquitetura sinaptica € enriquepidias conexdes inibitdrias entre as
préprias amacrinas e pelas outras sinapses etééitee amacrinas e mais tipos celulares.

A combinacdo das respostas provenientes das eir@sitretinianas externas
chegam as células ganglionares. Os ax6nios ddsséjanglionares formam o nervo 6ptico,
gue é o Unico meio de comunicagao entre a retineestante do sistema nervoso central.

A camada das células ganglionares da retina de ferasiapresenta mais de
20 tipos diferentes de células ganglionares (ROQ@KHtt al., 2000; TROY & SHOU, 2002,
SUN et al., 2002; DACEY et al., 2003; GERMAIN et, &010; TAYLOR & SMITH, 2011).
Cada tipo € otimizado para caracteristicas digjrdagque permitird a codificacdo do mundo
visual pelo individuo numa resolucao espacial eptaal suficiente para a eficacia de suas
respostas comportamentais (GERMAIN et al.,, 2010;YOI®R & SMITH, 2011). O
enriquecimento da rede de transmissdo de impuleddsces da retina ndo € dependente
apenas da grande quantidade de tipos celulares, tamlsém da grande diversidade
arquitetonica dos “microcircuitos” decorrentes dasapses formadas entre eles (Figura 9)
(DACEY, 1998). Esta camada apresenta células adasj em forma de mosaico
(MASLAND, 2001; WASSLE, 2004; SILVEIRA & ROSKA, 2a) (Figura 9B), com Varios
graus de sobreposicao entre os campos dendritcoada célula do mesmo tipo (SILVEIRA

& ROSKA, 2011).
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Figura 9. Organizacdo funcional da retina de mamifer@g. A retina pode ser compreendida como um
processador paralelo de imagens que faz a aquisigdoena visual (topo do painel) com seu conjuro d
fotorreceptores e, por meio de circuitos interramsnputa vérias representacdes neuronais difer@odsse do
painel) da cena. As representagdes sdo enviadeérix cerebral via axénios das células ganglianeden
cone (amarelo) conecta-se com aproximadamentepb8 tle células bipolares, metade delas ativada pelo
decréscimo (OFF — azul) e a outra metade ativaltagméscimo (ON — ciano) da intensidade lumin@s.
terminais axonais das células bipolares ON e OFEstabelecem em profundidades diferentes da camada
plexiforme interna (CPI) — ON na parte proximal EFOna parte distal — podendo ocupar um mais estd#o
CPI (barras horizontais cinzas da CPI). Os derglrite mais uma duzia de tipos de células ganglienare
arborizam nesses estratos e recebemmsgsexcitatérios dos terminais bipolares coestratifasa A polaridade

da resposta da célula ganglionar é determinadas figlos de células bipolares que provénmput — ON
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(branco), OFF (cinza) ou ON-OFEB) As sinapses de fotorreceptores/células bipolaaesamada plexiforme
externa (CPE, barras horizontais cinzas superigé@syeguladas pelas células horizontais inibéd(paeto). De
maneira semelhante, as sinapses excitatérias @ltias bipolares e células ganglionares sdo mddsipelas
células amacrinas inibitorias. As Ultimas recehieput excitatorio das células bipolares e geram sinais d
feedbacle feedforwardpara os terminais bipolares e dendritos gangles)aespectivamente. Esta arquitetura é
bastante enriquecida pelas conexdes inibitériag @mbacrinas/amécrinas e pelas varias sinapseisagénter e
intracelulares (C) Microcircuito aferente de célula ganglionéR) Arranjo modular de circuitos de células
ganglionares; cada circuito de mesmo tipo morfolfigjico possui diferente extensdo de sobreposieamaohpo
dendritico. Adaptado de Silveira e Roska (2011).
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Classicamente, as células ganglionares de mamifedam ser classificadas
fisiologicamente quanto ao tipo de campo receptigconcéntrico e nao-concéntrico
(GERMAIN et al., 2010). As células com campos régeg concéntricos possuem uma
regido central que responde de maneira ON, comoligggacdo a incidéncia de luz, de
maneira OFF, com hiperpolarizagédo ao escuro, omaeeira ON-OFF, para variacdes na
iluminacdo. As células com campos receptivos nd@mé@atricos S840 responsivas para
estimulos de caracteristicas especificas, comowinmeato. As células ganglionares também
geram respostas com polaridade, a depender dasdipcelulas bipolares que provérnmout
(ON, OFF e ON-OFF) (GOURAS, 1968; SILVEIRA & ROSK2011). Em geral, as células
bipolares tendem a aumentar a atividade das gaagée, jA as amacrinas tendem a diminui-
la (GERMAIN et al., 2010).

Outra divisdo classifica as ganglionares quantletigidade de comprimentos
de onda em trés grupos: anas, parasois e bidstdtif. As ands omidget constituem
aproximadamente 80% da populacao total de gangéereestdo presentes, em sua maioria,
no centro da retina (CALLAWAY, 2005; GERMAIN et al2010). Elas s&o tonicas,
apresentam oponéncia cromatica verde-vermelha, ¢@mpos receptivos pequenos e
concéntricos e projetam para as camadas parvoaduda nucleo geniculado lateral (LGN),
portanto consideradas equivalentes as células gelnlares (P) (GOURAS, 1968; PERRY et
al., 1984; PERRY & COWEY, 1985; GERMAIN, 2010). Ehhumanos, esta via de
transmissao de sinais suporta o eixo verde-vernudhdsdo de cores psicofisica. A estrutura
do campo receptivo das células anas, na foveacgaerivarinputs excitatorios vindos de
um dnico cone na regido central da célula, e niéepearo input pode ser cone-especifico ou
provindo de varios cones, sendo ambas as condigi@zes de gerar oponéncia de cor (LEE

et al., 2010) (Figura 10). O papel das células idaparvocelular na complexa codificacéo
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espacial-cromatica de cenas naturais ja foi bastamidenciado na literatura (DACEY &
LEE, 1994, LEE et al., 2000).

As células parasois representam de 8-10% da pd@mulde ganglionares
(PERRY et al., 1984; SILVEIRA & PERRY, 1991; CALLAXY, 2005; GERMAIN et al.,
2010), sao fasicas, tém campos receptivos maiaresasg das células anas e concéntricos e
projetam para as camadas magnocelulares do LGN sfmleegistradas as respostas sem
oponéncia de cores (DACEY, 1998). Por esta razioghlas desse grupo sado consideradas
como a contraparte anatdémica retiniana das cétudamocelulares (M) do LGN.

As células do grupo biestratificado apresentamnsée dendritica similar a do
grupo parasol e parecem estar associadas a oparg&ntiamarelo em primatas, projetando
para as camadas koniocelulares do LGN (DACEY & LE®94; LEE et al., 2010). Outros
tipos de células ganglionares também podem enxé@mi@es para as camadas koniocelulares
do LGN e outras regides encefélicas. Em 2002, BERS®D al. identificaram de forma
conclusiva uma outra populagéo de células gangksnaonsideradas como a terceira classe
de fotorreceptores da retina. Essas células express fotopigmento melanopsina, que é
intrinsecamente fotossensivel (ipRGCs, do ingl&nsically photosensitive retinal ganglion
celly), e parecem desempenhar papel importante nasetisséio da informagéo luminosa da
retina para o cortex para o controle de ciclosadigmnos, reflexos pupilares, sono e até para a
formacgéo de imagens (SCHMIDT et al., 2011).

Cada célula ganglionar possui um unico axénio aré seunido num feixe
junto aos axénios das demais, formando o nerva@pA projecédo de aproximadamente 90%
desses axbnios é o nucleo geniculado lateral eutr#so10% sao projetados para areas
subtalamicas envolvidas em processos como os osflpypilares e o ciclo circadiano. Os

axonios ganglionares também liberam glutamato maafsinaptica.
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A convergéncia de bastonetes em dire¢cdo a umaaagdmiglionar € superior a
de cones. Segundo Remington (2012), estima-se U@ bastonetes acionem 5.000
bipolares de bastonetes e 250 amacrinas anteqdergo para uma Unica célula ganglionar.
Ja a razédo entre cones e ganglionares chega alseefletindo a quantidade significante de
detalhes que a populacdo de cones pode discriffBldARMA & EHINGER, 2003;

REMINGTON, 2012).

1.2 VIAS PARALELAS DE RESPOSTA E NUCLEO GENICULADO

LATERAL

A via de transmissdo da informacdo visual se ini@s microcircuitos
formados nas camadas retinianas. Os ax6nios daRsdjanglionares emergem da retina
formando o nervo éptico, sendo que as fibras nasmisada olho se cruzam no quiasma
Optico e projetam para o lado contralateral dolwmére as fibras temporais projetam para o
lado ipsolateral. O trato Optico sustenta estasdildesde o quiasma até o nucleo geniculado
lateral, onde ocorre a proxima sinapse. Apos deixacleo geniculado como radiacdes
opticas, tais fibras estendem-se até o cértex liggalizado no lobo occipital (Figura 11).

A origem das vias paralelas de resposta estda malayrdiversidade de tipos
celulares retinianos (aproximadamente 80) e nas feumacdes sinapticas (DACEY, 2000)
capazes de compactar a informacao visual. Os &atgptores transmitem as informagdes para
pelo menos 10 tipos de células bipolares que, parvez, se conectam com pelo menos 20
tipos de células ganglionares e com um numero aimaiar de tipos de células amacrinas,
estimado entre 30 e 40 (VANEY 1990; WASSLE & BOYCDT991; MASLAND 1996,
MACNEIL & MASLAND 1998; DACEY, 2000). O nervo Opt estende-se entdo até os
neurdnios do ndcleo geniculado lateral do talan®, gor sua vez, conecta-se com 0 cortex

visual primario. E bem aceito que os sinais en\daalpartir das células ganglionares sejam
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otimizados, proporcionando assim uma representegagacta do mundo visual, enquanto
que o cortex cerebral extrai e reorganiza as irdgias recebidas para depois converté-las
em sinais proprios, criados para possibilitar ureecgpcdo coerente da realidade (VAN

ESSEN et al., 1992; CALLAWAY, 2005).
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. e

Figura 10. Possiveis campos receptivos de células ganglisn@reentro, se for derivado de um unico cone (L,
como no exemplo), respondera com especificidadmatioa, independentemente da periferia, que pode ge
resposta mista ou especifica. Retirado de Leé, @G00).
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Figura 11. Via de transmissao da informacao visual. Adaptiel®&emington (2012).
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Um dos estudos mais importantes com primatas queseqou importantes
correlacdes entre as respostas geradas pelassogduiglionares e o paralelismo do envio dos
sinais até o coértex foi o de Kaplan e Shapley,ipatdb em 1986. Eles registraram potenciais
S (potencias sinapticos) a partir dos terminaigminos de células ganglionares nas camadas
do nudcleo geniculado lateral comparando-os aosssimiatidos a partir de neurbnios do
proprio LGN, o que permitiu concluir que as difegas obtidas em estudos prévios quanto a
sensibilidade para cores e luminancia entre essaadas ndo dependiam da circuitaria do
LGN, mas das respostas enviadas a partir das s@atgylionares. A distingdo anatémica das
células ganglionares geradoras dos potenciais ® péd obtida a partir de marcadores
retrogrados injetados nas camadas magnocelulares (arvocelulares (P) do LGN, o que
permitiu a correlagdo entre as propriedades fuagodistintas das células anas e parasois e
as camadas P e M, respectivamente (CALLAWAY, 2008.também fortes evidéncias,
provenientes de estudos com injecdo de marcadoresogrados no LGN, de que a
segregacao da informagdo visual nas vias pardiea$ permanece pelo menos até o cortex
visual primério (V1), regido de aferéncia das teagdes das vias (CALLAWAY, 2005).

Sabe-se que existem mais vias paralelas entre i@aret V1, como a
koniocelular, por exemplo. Essas vias sao formadaprojecdes dos outros tipos de células
ganglionares e promovem informacdo diversa, por@mptementar, da cena visual.
Assumindo que cada tipo de ganglionar se disttilniformemente na superficie da retina, a
maior parte da variacdo na quantidade de cadadggeas células pode ser explicada pelo
tamanho do campo dendritico: quanto maior elerf@mor sera a quantidade necessaria de
células desse tipo para cobrir a retina inteira RRANGTON, 1981; REMINGTON, 2012).
Ainda nao esta claro se esses outros tipos cedutaamtém segregacao estrita até V1, porém

muitos estudos indicam uma grande heterogeneidaa®raica e funcional no LGN, que
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pode ser explicada pela presenca dessas demaiparaelas néo identificadas (NASSI &
CALLAWAY, 2009).

Antes de chegar as areas corticais superiorespfasniacfes de todos os
sistemas sensoriais, com excec¢do do olfativo, passaigatoriamente pelo talamo. O nucleo
geniculado lateral (LGN) esta localizado na regifiwsolateral do talamo e tem formato
semelhante ao de um cone assimétrico. Os axonm&mentes da retina terminam neste
ndcleo e a maioria das fibras que o deixam se taroj@ara o cortex visual (REMINGTON,
2012).

O LGN de primatas é formado por seis camadas softeqp sendo que as
maiores sobrepdem as menores, de maneira que agamadas tornam-se fragmentadas e
irregulares. Basicamente, cada camada é compostanpalos trés tipos celulares que sdo
encontrados na estrutura. As camadas basais feeebeninput das células ganglionares do
tipo parasol ou M (LEVENTHAL et al., 1981; PERRY &t, 1984; CALLAWAY, 2005) da
regido nasal contralateral e da regido temporallapesral, respectivamente. Sdo do tipo
magnocelular, compostas por células grandes, camsibd@ade acromatica e campos
receptivos sensiveis a baixo contraste (SHAPLEYERRY, 1986; CALLAWAY, 2005). As
guatro camadas dorsais 3 (ipso), 4 (contra), So)jps 6 (contra) do LGN s&o do tipo
parvocelular, compostas por células pequenas, g@méncia para cor e campos receptivos
com baixa sensibilidade ao contraste (SHAPLEY & RFR1986; CALLAWAY, 2005),
recebendanput das células ganglionares do tipudgetou P (LEVENTHAL et al.1981;
PERRY et al. 1984; RODIECK & WATANABE, 1993). Entessas seis camadas estdo as
camadas koniocelulares, formadas por células aimeteores que parecem recebgut das
células ganglionares biestratificadas (CALLAWAY 08) (Figuras 12 e 13). Além disso, as
camadas M e P também apresentam células bastariesas do tipo K, o que torna ainda

mais dificil caracterizar a variedade das propdedafisiologicas desta via (NASSI &
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CALLAWAY, 2009). As caracteristicas morfofuncionaitescritas para o LGN também
foram estudadas através de metodologias que igaemth a expressdo neuroquimica dos
neurdnios, principalmente de parvalbumia&AM cinase e calbindina, que sdo importantes
marcadores. Identificou-se que a maioria das ldas camadas M e P expressam
parvalbumina e que as células das camadas K eapres€AM cinase e calbindina
(CALLAWAY, 2005).

Além da inervagdo com o cortex visual, o LGN també&woebeinputs de
outros centros corticais e subcorticais, se toroamd centro complexo de processamento
(SADUN & GLASER, 1994; LACHICA & CASAGRANDE, 1993REMINGTON, 2012) e
de regulacdo do fluxo de informacdes visuais, assego que as informacgbes mais
importantes sejam enviadas ao cortex pelas radiagditcas (CASAGRANDE & ICHIDA,

2003; REMINGTON, 2012).
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Figura 12. Se¢éo coronal do nucleo geniculado lateral de atacestrando as 4 camadas parvocelulares (P), as
duas camadas magnocelulares (M) e as seis camadaxdiulares (K). Retirado de Kaufman (2003 apud
Remington, 2012).
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Figura 13. Representacdo esquematica do mapa retinotopicaddizo geniculado lateral (LGN). Fibras
ipsolaterais da retina (temporais) projetam par@aamsadas 2, 3 e 5 e fibras contralaterais projgtara as
camadas 1, 4 e 6. Fibras que originam em areasheizide todas as camadas do LGN projetam pararaames
area no cortex estriado. Modificado de Remingt@1J.
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1.3 CORTEX VISUAL

O cortex visual primario (V1), também é denominadadex estriado devido a
presenca de uma camada branca de fibras mielisiZadaia de Gennari), caracteristica desta
area (REMINGTON, 2012). A fissura calcarina se rmd¢edo sulco parieto-occipital até o
poélo posterior, dividindo o cértex visual em umagdm superior, 0 giro cineo, e uma porgcao
inferior, o giro lingual. O coértex visual primariem cerca de 2 mm de espessura e é
organizado em camadas horizontais (1, 2, 3, 4A8A4Cx, 403, 5 e 6) e colunas (HUBEL
& WIESEL, 1972; HORTON, et al., 1990; REMINGTON, 4. Toda a organizacao de V1
€ pautada no agrupamento espacial de neuréniosfugbes semelhantes. A distribuicdo
vertical dos neurbénios na organizacao colunar tamtéépende do olho de origem, gerando
uma dominancia ocular alternada nas colunas (HUBRVIESEL, 1968, 1978; HORTON et
al, 1990; REMINGTON, 2012). No mapeamento retinmdpas areas representativas dos
pontos cegos fisioldgicos ndo tem divisdo em cdypwaque recebem informacdes de apenas
um dos olhos (HORTON, 1992). Um segundo sistemacalanas, especifico para as
caracteristicas de orientacdo do estimulo, é sgnsiva a direcdo de estreitas faixas de luz
e/ou bordas (HORTON et al., 1990; REMINGTON, 2012).

Como a area V1 € o destino principal das informac@suais de duas
dimensdes (2D) obtidas a partir da retina, a soo®irgputs provenientes de cada nervo
optico é distribuida no mapa retinotopico cortiealsim as informacfes sao processadas para
gerar imagens corticais com profundidade (3D). Wemqgue sinais compactados e paralelos,
vindos da retina e do LGN chegam ao cortex visambomponentes originais da cena visual
podem ser extraidos numa percepcdo uniforme. Bam processamentos hierarquicos e
modulares ocorrem em V1 (BELLIVEAU et al., 1991;RIERGTON, 2012). Desta forma, €
nas primeiras sinapses corticais que novas e roaiplexas informacfes sao extraidas, como

orientacao, direcéo e seletividade de cor (SADURISASER, 1994; REMINGTON, 2012).
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Nas camadas 2 e 3 de V1, sdo percebidas regideslatacéo clara e escura
para a expressao da enzima mitocondrial citocraxidaee (CO), as quais refletem o nivel de
atividade metabolica da area (Figura 14). As regiéscuras (correlacionadas as areas de
input talamico direto) sdo denominadalsbs CO e estdo dispostas de maneira alternada em
relacdo as regides claras, denominadizsblobsCO (NASSI & CALLAWAY, 2009).Blobs
e interblobs recebem osnputs convergentes das vias magno e parvocelular, chbtobs
recebendo unmput direto adicional das camadas koniocelulares do (BENDRY, 1994,
CALLAWAY & WISER, 1996; LACHICA et al., 1992; YABUR & CALLAWAY, 1998;
YOSHIOKA et al., 1994; NASSI & CALLAWAY, 2009). A mstura dognputs das trés vias
em V1 foi confirmada por estudos que lesionaram dasavias, 0 que afetava as propriedades
responsivas das células nbkbs e nosinterblobs (MALPELI et al., 1981; NEALEY &
MAUNSELL, 1994, NASSI & CALLAWAY, 2009). Outras e@éncias sugerem gue 0S
modulos funcionais do cortex visual ndo sdo defimidpenas pela compartimentalizacdo
espacial e laminar, mas também pela conectividadectlizada. Células da camadao4C
conectada com a via M, formam densas ramificacéesass com a camada 4B de V1,
entretanto, as células da camad# 4€bnectada com a via P, passam através de 4Besem s
ramificarem. De maneira semelhante, as célulasnpiigis dosblobstém ramificagdo axonal
esparsa na camada 4B (CALLAWAY & WISER, 1996; LACHA et al., 1992; NASSI &
CALLAWAY, 2009), indicando que essa camada € uno daraticamente exclusivo da via
magnocelular (NASSI & CALLAWAY, 2009). Porém, a cada 4B contém dois tipos de
neurdnios de projecéo: os estrelados espinhosseamidais. Enquanto os primeiros estao
guase totalmente confinados as camadas 4Boe d€ Ultimos possuem um dendrito apical
gue se estende até as camadas 1 e 2/3, locaig @odsivel que os dendritos apicais recebam
input das vias parvo e koniocelular. As camadas 1 e aibém recebem projecdes das

camadas K do LGN (LIVINGSTONE & HUBEL, 1984; HENDR& REID, 2000). Ja a
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camada 5 envia ax6nios para o coliculo superiat@a® areas do tronco cerebral. Por altimo,
a camada 6 envia projecOes de volta ao LGN.

Assim que o cOrtex visual primario transmite asrmfacdes processadas para
outras areas de maior hierarquia, localizadas rtexcéxtraestriado (areas V2, V3, V4 e V5),
a complexidade e seletividade das respostas teraleanantar em cada area subsequente.
Novas computacdes séo realizadas ao longo da vi#asnvezes resultando em areas
altamente especializadas para o reconhecimentob@¢o® e integracdo motorassensorial
(MENON et al.,, 1992; REMINGTON, 2012). A informacdtui através dessa rede
hierarquica, porém nédo € unidirecional, de modo wmedenso e constanteedbacKkeva a
processamentos recorrentes (LE BIHAN et al., 18EMINGTON, 2012).

Foram identificadas pelo menos trés estratégias paransferéncia dasputs
paralelos de V1 em multiplasputs (Figura 15): (1) omputs mantém-se paralelos depois de
V1, (2) osinputs paralelos convergem de modo indiscriminado emeVtarecem de
organizacéo e relacdo com os fluxos de processamentortex extraestriado e, (3)ioputs
paralelos convergem em V1 de maneira organizadgpecdica e entdo € formado um novo
fluxo paralelo de informacdes, sistematicamentestratido para o restante do cortex visual —

estratégia mais favorecida pelas evidéncias afN&SS| & CALLAWAY, 2009).
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Figura 14. Vias paralelas da retina para o cortex. As célgkasglionares biestratificadasidgete parasois
provenientes da retina mantém-se segregadas apatosnte até o ndcleo geniculado lateral (LGN) ¢edaie

o0 cortex estriado (V1). As células ganglionaredgetprojetam para as camadas parvocelulares do LGi¥eeap
camada 4@ de V1 (vermelho). As células ganglionares parapigetam para as camadas magnocelulares do
LGN e para a camada 4Qle V1 (amarelo). As células ganglionares biesitatias projetam para as camadas
koniocelulares do LGN e para blbsda camada 2/3 (azul). Modificado de Nassi & Cadig\(2009).
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Figura 15. Estratégias corticais de processamento. (A) Ndexpmpelo menos trés estratégias podem ser
utilizadas para transformar a@sputs paralelos em outputs multiplos: a primeira (togop manutencdo da
segregacao dasputspara o cortex extraestriado; a segunda (meio) étunma indiscriminada dosputs que
deixam de guardar qualquer relagao sistematicaaooutputs a terceira (base) € a convergéncia organizada
dos inputs gerando outputs especializados. (B) Estudos recentes evidenciam emtensiva mistura e
convergéncia das vias, sugerindo queuatputsguardam pouca ou nenhuma relagdo sistematica somputs
paralelos, porém séo especializad@olfs estdo indicados pela elipse azul.) Modificado dedi& Callaway
(2009).
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Os mesmos modulos espaciais e celulares especifjoes permitem a
intermistura das vias paralelasidput em V1 formam o substrato para os fluxos de makipl
outpus para o cortex extraestriado (Figura 16). O padeiregides de coloragcées CO de V1
se repete em V2, em compartimentos conhecidos ¢aixe espessa, faixa clara e faixa fina,
com caracteristicas funcionais e conexfes aferengferentes distintas (DEYOE & VAN
ESSEN, 1985; NASSI & CALLAWAY, 2009). Estudos dei@h& Zeki (2002) e Xiao et al.
(2003) indicam que cada um dos compartimentos dpod2m ser divididos em submodulos
funcionalmente especializados, como 0s mapas \seetie matiz na faixa fina e os mapas
seletivos de disparidade na faixa espessa. Os gmdié conexdo com tipos celulares
especificos em V2 ndo é conhecido, mas acreditpueeV2 recebdnputs com padrdes
segregados de V1 (NASSI & CALLAWAY, 2009). Célulgise projetam para V2, V3 ou V5
(também conhecida como area MT - deddle temporal visual argatambém se
intermisturam na camada 4B (BURKHALTER et al., 1,98BIPP & ZEKI, 1989; SINCICH

& HORTON, 2003; NASSI & CALLAWAY, 2009) (Figura 17)
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Figura 16. Conectividade espacial e celulaespecifica em ¥X)1.A(camada 4B de V1 contém dois tipos de
neurdnios excitatorios, conhecidos como piramidpisto, a esquerda) e estrelados (preto, a diré@pos
recebem inputs diretos das células da camada melgierc4Qx (amarelo), porém somente 0s neurdnios
piramidais possuem dendritos apicais que passaas mpelmadas 4B e 2/3, caracteristica que os coloca e
condicdo de receb@mputsda camada 2/3 provenientes da camada(®€rmelho), parvocelular. (B) A camada
3B contém neur6nios piramidais que projetam para de V1 (neurdnio piramidal com projecéo) e outjos
permanecem em V1 (neurdnio piramidal localizadoudgs (esquerda) recebémput apenas da camada @C
enquanto esses (direita) recebemut de 4@ e 4. O X vermelho indica a falta dmput de 4@. (C)
Evidéncias sugerem que bi®bse interblobs da camada 2/3 de V1 provéput substancial para as faixas finas
de V2 e que todas as camadas de projecdo abaixmtédslobs incluindo a camada 4B, projetam para as
demais faixas de V2 (setas tracejadas). (D) Popetaespecializadas de células (preto) projetanBdeedV1
para a area MT (V5) ou V2. MT recehbeputs de uma populagdo com células grandes densas sirvore
dendriticas. A maioria dessas células (80%) s&elaghs, mas células piramidais (20%) também @ojgtara

MT e estdo posicionadas preferencialmente abaisbldds onde seus dendritos apicais podem receber inputs
magnocelulares de 4C(circulos amarelos). V2 recelieputs de uma populagdo com células pequenas e
arvores dendriticas esparsas, a maioria (80%) &atas piramidais localizadas preferencialmentaxabdos
interblobs onde seus dendritos apicais podem receber ingeitgl@ (circulos vermelhos). Juntas, essas
especializacdes sao consistentes com a camada ¥B, deiculando sinais magnocelulares rapidos pérae
sinais mistos (magno e parvocelulares) para V2.ifitedo de Nassi & Callaway (2009).
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Figura 17. Fluxos mdltiplos de input para MT. Modificado dagsi & Callaway (2009).
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14 DETECQAO DE MUDANCAS/CONTRASTE

Um principio bastante geral dos sistemas senso#iaigle a maioria dos
neurdnios € adaptada para detectar mudancas nerambikterno (SQUIRE et al., 2008). Do
ponto de vista da fisiologia visual, as mudancadepo ser detectadas através da interacédo
entre 0os campos receptivos e da inibicdo lateratacteristicas provenientes das vias
excitatérias e inibitérias da retina (DACEY, 2000pdos os neurbnios visuais, desde o0s
fotorreceptores até o cortex visual possuem campeptivo (NASSI & CALLAWAY, 2009;
LEE et al., 2010). Cor, diregdo, movimento, textugatimulos ON e OFF sdo atributos
gerados a partir do antagonismo centro-periferes@® campos, do contrario, os neurdnios
visuais sO seriam capazes de determinar a presmmca auséncia de algo, nunca de
caracterizar a imagem (SOUZA, 2005). A inibicaeedal, ou antagonismo centro-periferia,
acontece quando um ou mais campos receptivos ram gstimulados, inibem ou diminuem
a resposta de outro(s) campo(s) receptivo(s) (GERMAt al., 2010). Tais processos
auxiliam no refinamento da deteccdo da imagemicgzahdo na identificagdo de contrastes,
que sdo as diferencas entre claro e escuro em timués que podem existir no espago
(contraste espacial), no tempo (contraste tempowadm ambos (contraste de movimento). A
organizacdo de campos receptivos permite ao sistesnal transformar a informagéo de
intensidades absolutas em comparacdes de inteasidad

No contraste espacial é possivel desde que a émtifautenha variagdes na
luminancia, que é a medida da intensidade lumimm@aunidade de area, expressa em
candelas/metro? e na cromaticidade, que é a caragi@o da cor pelos seus comprimentos de
onda dominantes e complementares. Quando essadec@ticas sao apresentadas num
estimulo de tamanho fixo e numa disposicao esppaidtonizada, podemos caracteriza-lo
guanto a frequéncia espacial, que é o numero des\@re o0 padrdo se repete dentro de uma

area especifica (Figura 18). Em imagens formadasepes, duas listras subjacentes definem
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a largura de um ciclo do estimulo. O numero desiplor grau de angulo visual (cpg) € tido

como a frequiéncia espacial desse estimulo (HARDROBS).
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Figura 18. Contraste e frequéncia espacial. Na figura, orest¢ entre duas areas adjacentes diminui no sentid
da base para o topo e a frequéncia espacial aumesentido da esquerda para a direita.
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1.5 POTENCIAL CORTICAL PROVOCADO VISUAL

Um tema bastante estudado em neurociéncia visusatadb& com grande
potencial para aplicacdes na oftalmologia e naategia € o desenvolvimento de métodos
para separar a contribuicdo visual das vias pasatple conectam a retina, 0s centros visuais
subcorticais e o cértex visual priméario (SILVEIRAa:, 2004).

O potencial cortical provocado visual (VECP) repreda a atividade dos
potenciais pds-sinapticos de neurdnios do cortemaliprimario induzido por um estimulo
apresentado (WHITTAKER & SIEGFRIED, 1983). As artyafies dos potenciais provocados
estdo em torno de 10 pV, muito menores do quedati& cortical em curso, que esta na
escala de milivolts (REGAN & CARTWRIGHT, 1970). Bsperda de energia é natural
devido aos meios (meninges, 0sso, musculo, pek)egtéio entre a origem da alteracdo do
potencial elétrico e o local de captacdo do registrnecendo grande resisténcia a passagem
do sinal.

No processo de obtencédo do VECP, um computadoraestimulacdo com
padrées cromaticos, acromaticos ftashespor determinado periodo de tempo, fazendo um
novo registro a cada novo periodo. O cortex vigwatessa as informag¢des luminosas da
estimulacdo apresentada no monitor, gerando atesade potenciais elétricos que serdo
captados pelos eletrédios de superficie. Como oR/E&ptado tem amplitude reduzida, ha a
contaminacao dos registros pelo ruido elétrico ymmth pela rede de linha de energia AC do
ambiente (60 Hz), utilizada para o funcionaments eguipamentos eletronicos de aquisigéo,
e pela alta amplitude dos ruidos fisiolégicos gesapor musculos (ex.: cora¢cdo, musculos
extraoculares) e pela atividade basal do céreldm,correlacionada com a estimulacéo (ex.:
atividade eletroencefalografica, como o ritmo &fdl4 Hz) ou beta (15-30 Hz)) (BRIGELL
et al., 1998). Assim, para melhorar a relacéo sundio do VECP torna-se necessario o uso

de amplificadores diferenciais de sinal, que auarana diferenca entre asputs captados
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pelo eletrddio ativo e asputs captados pelo eletrédio de referéncia, rejeitarglsinais que
sdo comuns a ambos (BRIGELL et al., 1998; FAHLE &, 2006).

Para reduzir a interferéncia dos ruidos no VECPRegistros sao enviados para
condicionadores de sinais e sao filtrados de nwdine (HOGG & NUSINOWITZ, 2006).
Apés a filtragem, o sinal é enviado ao sistema @gigs&cdo de sinais, que consiste num
conversor que transforma o sinal analogico filtrado sinais digitais para o0 armazenamento
dos dados num computador. Ja sob a forma digitekl&zado caveragingdas varreduras do
VECP, o0 que gera um registro médio com tempo irtplecamplitude meédios caracteristicos,
relativos a cada area cortical. Esse processansmi@nta a amplitude do sinal relativo a
atividade fisiol6gica randémica, pois quanto m&wro nimero de repeticdes da estimulagao,
menor sera o nivel de ruido aleatério: as flutuag@®pontaneas vao diminuindo, uma vez que
as positividades de um registro anulardo as nedaties do outro, reduzindo o ruido da
atividade irregular durante o exame e melhor caraetndo os registros do VECP tornando a
amplitude do VECP cada vez mais clara (BRIGELLlgti®98; FAHLE & BACH, 2006;
ODOM, 2006).

Observou-se em registro unitario celular, que difags grupos celulares
apresentam sensibilidade variada ao contraste (KWAPK SHAPLEY, 1986), as quais
podem ser refletidas mesmo em registro de popwag@éeronais sobre o coértex visual.
Outros resultados de pesquisas com animais (HUBBNIBSEL, 1977) mostraram que 0S
neurdnios corticais ndo respondem bem a estimwosyéneos ao longo do espaco e do
tempo. Assim, estimulos basicamente uni e bidino@ass com contornos, por serem
simples, sdo apropriados para gerar VECP e facifitaa interpretacdo. Os estimulos
unidimensionais consistem em redes definidas deraficas de luminancia (contraste) e/ou

de comprimento de onda (cor), com transicao erstiras escuras e claras (ou entre uma cor e
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outra) abruptas, sob a forma de uma onda quadocadayaves, sob a forma de uma onda
sendide.

A analise de potenciais corticais provocados vss®ECP) é um método
sensivel e objetivo para diagnésticos clinicos aefieréncia a integridade funcional do
sistema visual (ODOM et al., 2009) e paettingsde pesquisa sobre as propriedades
fisiolégicas das vias visuais (MADRID & CROGNALE,0@0). Muitos estudos tém
investigado o papel da variacdo de frequénciascespana geracao de VECP (PARKER &
SALZEN, 1977; JONES & KECK, 1978; TYLER et al., BPLANT et al., 1983; REED et
al., 1984; JAKOBSSON & JOHANSSON, 1992; TOBIMATSUat 1993; ELLEMBERG et
al., 2001; SOUZA et al., 2007) e as redes seno@tas e brancas de padrao reverso sdo o
tipo de estimulacdo mais comum utilizado para dstey de VECP (CAMPBELL &
MAFFEI, 1970; PLANT et al., 1983, SOUZA et al., Z00Além disso, o VECP de padrao
reverso é menos variavel guanto a forma de ondmpd implicito (tempo decorrido desde a
estimulacdo até a resposta cortical) que outros tije estimulagcdo (ODOM et al., 2009) e ha
fortes evidéncias de que ele é ideal para prodwegpostas sobre os mecanismos de
luminancia, devido suas caracteristicas transgé@iadolineareEMADRID & CROGNALE,
2000). Portanto, este € um método bastante utilizado paszar informacdes sobre o
comportamento do coértex visual, avaliando se e$digdes em locais especificos do campo
visual produzem atividade cortical (HOFFMAN et &003). Sugere-se ainda que a geracao
de VECP seja o resultado da ativacdo das viasegbasatle resposta, como as vias M e P
(VALBERG & RUDVIN, 1997; RUDVIN et al., 2000; SOUZAt al., 2007, 2008; ZEMON

& GORDON, 2006).
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1.6 VECP CONVENCIONAL

Nos estudos de VECP obtidos por estimulacdo peadfionvencional), os
estimulos geram respostas Unicas. A apresentacsgesdeestimulos geralmente € feita
utilizando-se dois padrdes: (1paset-offsetquando o estimulo aparece abruptamente e, logo
em seguida, desaparece tambéem de forma abrutandesapenas um fundo espacialmente
uniforme e (2) o padrao-reverso, quando o estirsofe reversdo de fase espacial de 180° a
cada periodo de estimulacao.

O VECP pode ser do tipo transiente (SILVEIRA, 19&Q) estacionario
(CAMPBELL & MAFFEI, 1970; CAMPBELL & KULIKOWSKI, 1972; REGAN, 1977,
BIJL, 1984, TOBIMATSU, 2002). O primeiro pode sdatido a partir de estimulacdes com
flashese de estimulacdes de baixa frequéncia temporalpgumitem a geracdo e a cessacao
da resposta durante o intervalo entre os estimGagtimo ocorre devido a estimulacdes de
frequéncia temporal que impede as células cortiesisam tempo suficiente para voltar ao
estado de repouso antes de iniciar a resposta aoumestimulo. As respostas individuais
caracteristicamente tém picos que se sobrepdemaamutros, lembrando uma senoide,
devido O VECP de varredura (sweepVECP) € uma variacdo do VECP estacionario, que
ocorre quando ha variacdo na modulacdo dos cagrast uma mesma frequéncia espacial

ou o inverso (NORCIA & TYLER, 1985; TYLER et al.979).

1.7 VECP GERADO POR SEQUENCIA-M

Testes com estimulacdo multifocal (quando a areastionulo é dividida em
varias regides de tamanho igual ou proporcionabtptrolada por sequéncias binarias
pseudoaleatorias, principalmente a sequéncia dontipforam desenvolvidos pelo fisico

austriaco Erich Sutter, no inicio dos anos 1996) owobjetivo de avaliar o campo visual de
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forma setorizada, o que era impossivel com a atifiv do VECP convencional (SUTTER &
TRAN, 1992; BASELER et al., 1994). Para controlada setor do estimulo multifocal, era
necessario um algoritmo que tornasse o0s setorependentes entre si e ainda fosse capaz de
correlacionar as respostas obtidas em cada um cestimulo que as gerou. Nos ultimos
anos, os estudos de caracterizacao eletrofisi@ddapcsistema visual tem utilizado largamente
a técnica multifocal, no entanto ndo esta claramespondéncia entre as caracteristicas
encontradas por essa eletrofisiologia associadastamwdos com modulacdo temporal
pseudoaleatdria com as caracteristicas descrila®legrofisiologia convencional associada a
estimulacéo periodica.

De todas as vias de fluxo de informacé&o visualjasM e P tém sido as mais
estudadas e melhor caracterizadas, além de cotabomm aspectos distintos da percepcao
visual (SILVEIRA et al., 2004). Estudos anteriosgigieriram que o uso de sequéncrggsara
provocar potenciais corticais visuais tinha o potEnde separar a atividade das diferentes
fontes neurais das respostas visuais no dominidenhpo (KLISTORNER et al, 1997,
BASELER & SUTTER, 1997; MOMOSE, 2007).

Todas as estimulagbes pseudoaleatérias podem serita® em intervalos
constantes, chamados de periodo bbhase( period = bpque controlam a apresentacao da
sequéncia de estimulos. Sabendo que a amplitudeegf@osta em dado momento é
determinada pelo estimulo apresentado no inteneaigoral precedente, a memoénado
sistema pode estar contida Ipimediatamente anterior ou em muitgsantes. Em sistemas
lineares a memoérien € igual a duragdo do impulso da resposta (SUTTZDR0), mas em
sistemas nao-lineares, a resposta pode durar teofigiente (mecanismos fisiol6gicos) para
ultrapassar ou causar efeitos consideraveis npestes subsequentes, mesmo que a resposta

anterior ja tenha retornado a linha de base dastregiConsiderando essa caracteristica, a
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analise mateméatica permitida pela utilizacdo dapiésciasm favorece a comparagdo de

periodos base com intervalos variaveis, que é hemitaAnalise de Kernels

1.7.1 Kernel

A interpretacdo dokernelsobtidos pela técnica multifocal com sequémié-
possivel devido a estimulag&o binéria ser espassm@es, ndo sendo suficiente para testar
exaustivamente um sistema nao-linear (SUTTER, 2@@go0, a partir dokernelsde séries
binarias, pode-se derivar a resposta para quakpmuéncia de estimulos que ocorrerem
durante o teste, sendo que a somacdo das respmustasser usada para distinguir 0s
mecanismos retinianos, provendo informac¢des sabp@apriedades nao lineares de todas as
fontes de contribuicdo da resposta e caracterizasdes mecanismos de acordo com suas
diferentes propriedades ndo-lineares (SUTTER, 2000)

Em um sistema linear, se a resposta a um brevesmpguconhecida, pode-se
prever a resposta para outros estimulos. O mesmoocdrre em sistemas nao-lineares
(ODOM, 2006). Nao-linearidade significa que a prgmmnalidade entrénputs e outpus de
um estimulo visual ndo é valida para todos os sigaiados, ou seja, muitas vezes a resposta
visual sofre variages, podendo inclusive paracrdecer — saturacao — (VAN DER TWEEL
& ESTEVEZ, 2006) mesmo que o estimulo ndo cessmntinue aumentando de frequéncia,
por exemplo. Nao-linearidades sao tdo comuns ertaues no sistema visual que se torna
necessario compreendé-las para realizar a an@digmténciais provocados, sendo a analise
de kernels o método de descri¢cdo de ndo-linearsdadés importante (ODOM, 2006).

As estratégias utilizadas para caracterizar urersstndo-linear sdo baseadas
em correlagcdes cruzadas computadorizadas entrdiroués e a resposta provocada. Os
estimulos tipicamente utilizados sdo moduladosuporruido branco e/ou pelas sequéncias

pseudoaleatdrias, como a sequémeig®@DOM, 2006), que permite a demonstracdo de nao-
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linearidades independentes.iput desse tipo de estimulo possibilita o calculo degrais
gue caracterizem completamente o sistema &eosels seriam 0s pesos dessas integrais
(analogamente: o coeficiente dos polinémios) (ODQM)6):
* 0 kernel de ordem zero representa a média de tasposistema;
*0 kernel de primeira ordem representa a melhorxapegédo linear da resposta
provocada, estimando a resposta ao impulso;
*0 kernel de segunda ordem representa a interagée @ois pulsosfames por
exemplo) ou a variacdo entre eles.
Sabendo-se que o sistema visual é nado-linear, quapresentacdo de um
estimulo luminoso pode ocorrer a ativacao simu#ase diferentes areas retinianas e ainda
gue as respostas a estimulos consecutivos podesobsepor, a distingdo das respostas so

pode ser efetivada de maneira indireta, a parikdmels

1.8 POTENCIAL CORTICAL PROVOCADO VISUAL E A AVALIACAO M VISAO

ESPACIAL: EFEITOS DOS CONTRASTES E FREQUENCIAS ESRAIS

E sugerido que a geracdo de potenciais corticaigpados visuais (VECP) é
resultado da ativacao de diferentes vias visuaalglas, tais como as vias M (magnocelular)
e P (parvocelular), que tém origem na retina, peiojepara as camadas do nucleo geniculado
lateral e depois para diferentes compartimentoxdtex visual primario (VALBERG &
RUDVIN, 1997; RUDVIN et al., 2000; ZEMON & GORDON006; SOUZA et al., 2007 ,
SOUZA et al.,, 2008; SOUZA et al.,, 2009; GOMES et 2006; GOMES et al., 2008;
GOMES et al.,, 2010). Os neurbnios destas vias tdmpos receptivos de diferentes
tamanhos, preenchem o campo visual com densidatirentdes e respondem de forma
diferenciada a diversos parametros de estimulosaigis tais como contraste espacial e
temporal e conteudo acromatico e cromatico (SIL\VER al., 2004). Assume-se entao que,

a manipulacdo cuidadosa do estimulo visual e alesta amplitude do VECP em funcao de
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parametros determinados, como 0 contraste esp@c@mlera pistas importantes sobre a
contribuicdo das vias M e P para a resposta proloca

As funcbes de resposta ao contraste de VECP queassaem altos contrastes
estdo associadas a ativacdo da via M (KLISTORNERI,e1997;. ZEMON & GORDON,
2006,. SOUZA et al, 2007) devido a similaridade flax;6es obtidas a partir de registros
isolados de células M da retina de primatas e diealgeniculado lateral (KAPLAN &
SHAPLEY, 1982; 1986). Funcdes de dupla tendéncenialescritas como a ativagéo de dois
mecanismos que respondem ao contraste (CAMPBELLAYREI, 1970; NAKAYAMA &
MACKEBEN, 1982; BOBAK et al., 1984; VALBERG & RUDW, 1997; RUDVIN et al.
2000; SOUZA et al;. 2007; 2009). Postula-se quechniacdo em alto contraste representa a
atividade combinada das vias M e P, enquanto gueinacdo em baixo contraste representa
apenas a atividade da via M (NAKAYAMA & MACKEBEN,982,. BOBAK et al, 1984;
VALBERG & RUDVIN , 1997; KLISTORNER et al, 1997;.BDVIN et al, 2000;. SOUZA
et al, 2007, 2009).

Apds o desenvolvimento da eletrofisiologia multdhco uso de sequéncias
binarias pseudoaleatorias para controlar a estg@alae obter respostas cruzadas
correlacionadas as sequéncias foi aplicado paesiigar o papel das vias visuais na geracao
VECP. Fortune & Hood (2003) afirmam que o VECP @mional ndo pode ser
simplesmente relacionado com o VECP gerado pomekt¢do pseudoaleatéria devido as
possiveis diferencas de fontes corticais.

Klistorner et al. (1997) utilizaram sequéncrasbinarias para promover a
modulacdo temporal de luminancia em um estimuloagepo central homogéneo para gerar
VECP. Eles descobriram que kernelde primeira ordem o VECP tinha grande amplitude
em altos e baixos contrastes, enquanto em nivet®mteaste intermediarios o VECP tinha

amplitudes reduzidas. Eles sugeriram a existéreidods mecanismos que cancelam um ao
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outro em contrastes intermediarios e que cada umndoo VECP em alto e baixo contraste,
respectivamente. Eles também verificaram que mogird slice do kernelde segunda ordem

a amplitude do VECP mostrou saturagédo em contradesados, enquanto que no segundo
slice dokernelde segunda ordem a amplitude do VECP decrescéurda linear em fungéo
do contraste. Eles sugeriram que a atividade da&s Mi e P dominaram diferencialmente a
resposta cortical de forma a gerar estes dois w@oassinaturas VECP. Baseler & Sutter
(1997) estudaram o VECP gerado por estimulo dedpaverso, temporalmente modulado
por sequéncian e espacialmente distribuido em tabuleiro de darfitess extrairam dois
componentes do VECP que potencialmente representtimidade das vias M e P, devido as
formas de suas fungBes de resposta ao contrasten Alsso, eles descobriram que a
proporcao de amplitude entre os componentes dePMr@a mais elevada no centro do campo
visual e diminuia na direcdo da periferia. Outrstu@dos obtiveram funcdes de respostas ao
contraste bem ajustadas por fun¢des hiperbéliGsdosestimulo em tabuleiro de dardos para
gerar VECP multifocal (MADDESS et al., 2005; HOODa¢, 2006; LARON et al., 2009).
Baseler e Sutter (1997) e Hood et al. (2006) vamiap numero deheckspor patch para
investigar a influéncia da frequéncia espacial C¥ multifocal, mas encontraram poucas
mudancgas na resposta cortical.

Deve-se notar que em Klistorner et al. (1997) ap@saalteracdes temporais de
contraste de luminancia do estimulo foram estudadase em Baseler & Sutter (1997) as
investigacdes das propriedades espaciais forardagia através de estimulos de tabuleiro de
dardos com contraste espacial de luminancia modylad onda quadrada. Estes padrdes de
estimulacdo que influenciam o aparecimento klerielstornam dificil a caracterizacdo da
contribuicdo das diferentes frequéncias espaciara @ VECP provocado por estimulo

pseudoaleatorio. Estimulos classicos, como redesidas, poderiam ser utilizados para
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facilitar a investigagéo das influéncias da frequgespacial na resposta cortical induzida por
estimulacdo pseudoaleatéria.

Momose (2007) utilizou um Unico estimulo xadrez olado por sequénciar-
para gerar VECP. O tempo implicito dos registraskeonelsdo VECP foi comparado com o
do VECP de estado-estacionagerado por estimulo tabuleiro de xadrez de 0,5¢4acp-32
Hz. Este estudo concluiu que era mais semelhastdados obtidos a partir do VECP 32 Hz,
gue reflete a atividade da via M, enquanto quegursgoslice do kernelde segunda ordem
era mais semelhante ao obtido no VECP entre 4Kz 1thdicando uma possivel interacédo de
atividades das vias M e P.

O presente trabalho investigou o VECP gerado ponekcdo de campo total
temporalmente modulada por sequéncias binarias dpalatérias nos dominios da
frequéncia espacial e do contraste. A utilizacdoreles senoidais permitiu estender a
investigacdo das influéncias das frequéncias empanoo VECP gerado por estimulagcao
pseudoaleatdria. Resumos do presente trabalho fprawiamente publicados em anais de
reunibes cientificas (Aradjo et al., 2011; 2012812b) sendo agraciado com Mencédo

Honrosa na XXVII Reunido da Federacéo de Socieddelddiologia Experimental (FeSBE).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS
Avaliar a contribuigédo inferida das vias M e P sobskernelsde primeira e
segunda ordem do potencial cortical provocado VI&EBCP) gerado por estimulacéo binéria

pseudoaleatoria controlada temporalmente por se@guéa tipo m.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a influéncia das variacdes de frequéncjzaeisl de 0,4 a 10 cpg, do
contraste de luminancia na faixa compreendida énir2% e 99% e do tamanho do estimulo
(4°, 8° e 16°) sobre @ernelsde primeira e segunda ordem.

Relacionar os resultados deste estudo com a abtiy@aederencial ou conjunta

das vias visuais M e P.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 SUJEITOS

Todos os sujeitos que participaram da pesquisaiexgatal foram informados
a respeito dos objetivos do trabalho bem como de gscos e beneficios por meio do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — Apéad), concordando com a divulgacao
dos resultados. Este trabalho foi submetido e apimpelo Comité de Etica em Pesquisa do
Nucleo de Medicina Tropical da Universidade FeddmlPara, especializado na analise de
projetos envolvendo humanos, sob o protocolo #3/ZAnexo I).

Nove sujeitos com idade entre 18 e 30 anos (24,2 AAnos), saudaveis e sem
gueixas visuais foram avaliados binocularmente.ofdthham acuidade normal ou corrigida
para 20/20 (afericAo com autorrefratbmetro Humph®ystems, ZEISS) e exame
oftalmolégico normal. Nenhum dos sujeitos apresehistorico de doencgas cardiovasculares,
visuais e neurodegenerativas, nem foi submetidouag@s refrativas. Antes do inicio dos
registros eletrofisioldgicos, todos os sujeitosafororientados a permanecer imoveis e atentos

a estimulacao apresentada no monitor.

3.2 METODOS
3.2.1 Estimulacgéo Visual

Os estimulos visuais foram apresentados num mo@iRF (Barco, 75 Hz,
1280 x 1204 pixels) em forma de campo quadrado didmetros de 4°, 8° e 16° de angulo
visual, mensurados a 1 m de distancia, preenchiolo rpdes senoidais horizontais
acrométicas. A cromaticidade e a luminéncia foraedidas com um colorimetro CS-100A
(Minolta, Osaka, Japan) e foram mantidos os valorégdios das duas propriedades (Espaco
de cor CIE1931, x = 0,31, y = 0,31 e 40 cd/m?, eedpamente) tanto para o estimulo quanto

para o fundo em que ele estava inserido.
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Foram testadas 7 frequéncias espaciais — 0,42048:6; 8 e 10 ciclos por grau
(cpg). Nos estimulos com 8°, foram testados 6 sideicontraste — 3,12; 6,25; 12,5; 25; 50 e
99% — além das 7 frequéncias espaciais. Os nieeisodtraste foram quantificados pela
diferenca de luminancia entre duas areas adjac@uesaste de Michelson) de acordo com a

formula:

max + Lomin 1 (Equacéo 1)
ondeLmin € Lmax S0, respectivamente, a luminancia minima e magenaodulacdo senoidal
e C é o valor do contraste de Michelson. A estimuldpi@erada a partir dos elementos da
sequéncia binaria pseudoaleatdnig2**-1 elementos), que controlou a apresentacéo tefnpora
dos frames de estados 1 e 0 com padrao de rewdesi@se igual a 180° (Figura 19). Um X
vermelho (1°) no centro do campo de estimulacaautitzado como ponto de fixacdo do
olhar para o sujeito posicionado a 1 m de distaaimonitor.

Os estimulos de tamanho de campo de 4° e 16° ddoawuggual foram
combinados com a variavel frequéncia espacial e @%ontraste, resultando em 14 tipos de
estimulacdo. Ja os de tamanho de 8° foram comi@nealm as duas variaveis, frequéncia
espacial e contraste, resultando em mais 42 tiposestimulacdo. Cada uma dessas
estimulacdes foi apresentada por 4 min, portarteargpo total do protocolo eletrofisioldgico
foi de aproximadamente 3 h e 44 min. A aplicacadguaiocolo foi dividida em 3 partes,
aplicadas em dias diferentes para evitar o candacgzujeito. Além disso, cada estimulacéo
foi subdividida em 8 segmentos de 30 s, 0 que bitissya 0 descanso visual do sujeito a

gualquer momento apos os curtos periodos de eatamul
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Passos da sequénciar

Figura 19. Esquema de apresentacao da estimulacdo baseadtondo passo da sequénaiaA sequéncia-m

€ criada pelo sistemderis Sciencé.10 com valores binarios 0 e 1, por exemplo, €lida em intervalos de
tempo constantes. Quando o valor do passo ¢é igliahaede senoidal acroméatica é apresentada eest®lD
padréo e quando e o valor é igual a 0, a rede da&reiromatica € apresentada no seu estado revetagio de
180°). Enquanto o sujeito observa o estimulo, o RECregistrado. A correlagdo cruzada entre o ektimu
apresentado e a resposta provocada permite a&@xtagkernels
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3.2.2 Registro
3.2.2.1 Posicionamento dos eletrodios de superficie

Um canal de registro de VECP foi empregado comilgagdo de eletrédios
de ouro com resisténcia de contato de aproximadanterKOhms, posicionados sobre o
couro cabeludo: o eletrédio ativo foi posicionado @z, o eletrodio de referéncia em Fz e o
eletrodio terra em Fpz, em acordo com os padroetadols peldnternational Society of
Clinical Electrophysiology of VisioSCEV) para aquisi¢cao de VECP (ODOM et al., 2009)
(Figura 20). Os locais de posicionamento dos el@sbforam previamente submetidos a
limpeza e esfoliacdo da pele com gel abrasivo eotg§NuPrep, D.O. WEAVER), visando
reduzir a resisténcia elétrica. Para fixar o ethtrdha pele e facilitar a conducao dos sinais
elétricos entre o tecido e o eletrodio foi aplicasma pasta eletrolitica (Ten20, D.O.

WEAVER).
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Figura 20. LocalizagBes para eletrodios. O eletrédio ativim@lizado ao longo da linha média em Oz. O
eletradio de referéncia € localizado em Fz. O t#jszrito indica uma posicdo mediana. Retirado deteCet al.
(2009).
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3.2.2.2Sistema de aquisi¢do dos sinais bioelétricos

Neste trabalho a diferenca de potencial elétriqutacta pelos eletrédios foi
amplificada em 50.000 vezes por um amplificadoreréificial 15LT (Grass — Quincy-
Massachusetts) e filtrada entre 0,1 e 100 Hz. @l sinalégico amplificado e filtrado foi
convertido para sinal digital por uma placa de sigdo de dados (PCl ESeries — National
Instruments — Austin-Texas) e finalmente armazermadaim computador Macintosh. Todos
os procedimentos citados foram automatizados usandistema Veris 6.10 (Electro-
Diagnostic Imaging, Inc — EDI, Redwood City, CApg®eriormente, cada registro passou por

uma filtragenoffline passa-baixa de 50 Hz.

3.3 IDENTIFICA(;AO DOS COMPONENTES DO VECP

Considerando as caracteristicas inerentes as vias Rl a tentativa de
identificacdo dos componentes do VECP foi feitanpiramente nos registros obtidos a partir
de estimulagbes que beneficiassem a atividade deaapuma das vias. Por exemplo,
condicdes de baixa frequéncia espacial sabidanpeat@cam a atividade majoritaria da via
M. Identificado o primeiro componente no registraleado, passou-se a identificacdo do
mesmo componente nos demais registros do mesmibosp@ similaridade de forma de
onda. Posteriormente, 0 mesmo critério foi aplicadm identificar os demais componentes

de cada registro individual e das médias de reapost

3.4 ANALISE DOS REGISTROS DO VECP

A analiseoffline foi feita noskernelsde primeira ordem (1K), primeigdice do
kernelde segunda ordem (2.1K) e segustice do kernelde segunda ordem (2.2K) de cada
registro, de cada sujeito, e para 0s registros aséentre 0s sujeitos. Com o0 objetivo de

investigar a influéncia da frequéncia espacial ecdotraste nogkernels foi calculada a
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amplitude RMS para o periodo compreendido entre Y00 ms, como indicado pela equac¢éo
2, periodo este que continha a maior parte do sin&VECP. Como foi observado que o
primeiro slice do kernel de segunda ordem possuia menor variabilidade estmijeitos e
diferentes componentes no dominio da frequénciacedpforam medidos o tempo implicito
(tempo em que um componente atinge a amplitudeco¢ @ a amplitude da linha de base (=

0 uV) para o pico para cada componente.

T2 AMP; = trg_170)

Amplitude RMS = N
\ n (Equacéo 2)

ondeAmpé a amplitude no intervalo entre 70 e 170 in&,a média de amplitude no intervalo

entre 70 e 170 ms, @ € 0o numero de pontos analisados no intervalo isekdo.
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4 RESULTADOS
4.1 INFLUENCIA DA FREQUENCIA ESPACIAL E DO CONTRASTE DE

LUMINANCIA NA AMPLITUDE RMS DOS KERNELSDO VECP

Os registros médios dkernel de primeira ordem e do primeiro e segundo
slicesdo kernelde segunda ordem sdo mostrados na Figura 21 eeg®hcias espaciais e
alto contraste (99%). O registro médio kiernel de primeira ordem teve baixa amplitude
RMS, praticamente indiferenciada do ruido ao lodgodominio da frequéncia espacial,
enquanto os registros #ernelde segunda ordem tiveram amplitudes robustas suréreis.

A amplitude RMS média no intervalo de tempo de 7078 ms (periodo
esperado para as respostas corticais provocades)opadiferentekernelsem funcéo da
frequéncia espacial em alto contraste é mostradaiguaa 22. Okernelde primeira ordem
teve baixa amplitude em todas as frequéncias espal primeircslicedo kernelde segunda
ordem teve amplitudes médias maiores em frequémsiaaciais baixas e o segurslice do
kernel de segunda ordem teve maiores amplitudes médiasfrequéncias espaciais
intermediarias.

A influéncia do contraste e da frequéncia espawahmplitude RMS média
doskernelsdo VECP é mostrada nas Figuras 23 (escala lime24) (escala logaritmica). A
amplitude RMS média nkernelde primeira ordem foi muito baixa ao longo do dumido
contraste em todas as frequéncias espaciais. N@ipoislice do kernelde segunda ordem, a
amplitude RMS média aumentou com o incremento duraste em todas as frequéncias
espaciais, porém saturou em contrastes altosgatigiessa compativel com respostas tipicas
da via M. Essa caracteristica foi mais pronunciada frequéncias espaciais baixas e
intermediarias. Por outro lado, a amplitude RMS iméwb segundcslice do kernel de

segunda ordem aumentou linearmente com 0 contemstérequéncias espaciais baixas e
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altas, e mostrou alguma saturagdo para alto ctmteas frequéncias espaciais intermediarias,
caracteristica tipica da via P. Pela Figura 23 ysadperceber que as fun¢des obtidas para o
primeiro slicedo kernelde segunda ordem apresentam curvaturas bastamhaates entre

si, 0 que ndo se repete na Figura 24, onde é pbgsévceber diferencas no ganho de
contraste entre as frequéncias espaciais. O se@glinddo kernelde segunda ordem também
apresenta diferencas ao se comparar os dados alasediferentes. Além disso, para os dois

slicesdokernelde segunda ordem, ha um maior ganho de contrasieopg.
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Figura 21. Registros médios ndeernelsdo VECP obtidos para 9 sujeitos em trés frequénespaciais em
estimulo de 8°. (Coluna da esquerllajnel de primeira ordem (1K). (Coluna central) Primeshce do kernel
de segunda ordem (2.1K). (Coluna da direita) Segslice do kernelde segunda ordem (2.2K).
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Figura 22. Amplitude RMS média nokernelsdo VECP no dominio da frequéncia espacial em etdigdo de
alto contraste com tamanho de 8° de angulo vigdafjuerda) Ckernelde primeira ordem mostrou pouco ou
nenhum sinal em todas as condi¢cdes de estimul§C@&atro) O primeircslice do kernelde segunda ordem
apresentou maiores respostas em frequéncias aspaaieas. (Direita) O segundiice do kernelde segunda
ordem apresentou maiores respostas em frequésgiasiais intermediarias. (As barras indicam o paurdo.)
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Figura 23. Amplitude RMS média nokernelsdo VECP para diferentes niveis de contraste esnfte§uéncias
espaciais (0,4, 2 e 10 cpg) em estimulo de 8°.ugdtda) Okernelde primeira ordem mostrou pouco ou nenhum
sinal em todas as condi¢des de estimulacdo. (Qedtmrimeiroslice do kernelde segunda ordem apresentou
saturacdo da amplitude em alto contraste, printipate em frequéncias espaciais baixas e internisliar
(Direita) O segundalice do kernelde segunda ordem apresentou incremento linear phtagie em funcéo do
contraste mais pronunciado do que no primslice do kernelde segunda ordem, em todas as frequéncias
espaciais. (As barras indicam o erro padrdo).
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Figura 24. Amplitude RMS média nokernelsdo VECP em funcao do log do contraste em trésuéecjas

espaciais (0,4, 2 e 10 cpg) em estimulo de 8°bésas indicam o erro padrao.)
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4.2 EFEITOS DA FREQUENCIA ESPACIAL E DO CONTRASTE DO ESMULO NA

AMPLITUDE DOS COMPONENTES DO PRIMEIRGLICEDO KERNEL

DE SEGUNDA ORDEM

Observou-se que no primeigdice do kernel de segunda ordem havia um
componente negativo (N1) presente e de amplitudgasiem todas as frequéncias espaciais,
e dois componentes positivos, posteriores ao negatependentes da frequéncia espacial (P1
e P2). A variabilidade da presenca dos trés commpeseno primeircslice do kernel de
segunda ordem do grupo de sujeitos estudados éam@sta Tabela 1. A amplitude pouco
variavel do componente N1 néo foi suficiente para se pudesse descrever sua presenca em
condicOes de estimulacdo diferentes, o que impbgsiba identificacdo do seu papel na
contribuicdo das respostas. A combinacdo de baixiraste e alta frequéncia espacial se
mostrou como um limitante da resposta visual etad# da diminuicdo da razéo sinal-ruido.

Em baixas frequéncias espaciais, o VECP foi donoingeélo segundo
componente positivo, P2, o qual mostrou amplituderescente em funcdo do aumento da
frequéncia espacial. Em frequéncias espaciais nietdiarias, havia outro componente
positivo, P1, anterior a P2. O componente P1 mosamplitude crescente em funcdo do
aumento da frequéncia espacial (Figura 25). A Bi@& mostra as amplitudes médias de P1
(circulos) e de P2 (quadrados) em funcdo da frem@éspacial. A Figura 26 mostra 0s
registros do VECP de um sujeito em diferentes ®aqias espaciais.

A Figura 27 (linha superior) mostra os registroglio® no primeircslice do
kernelde segunda ordem para 3 frequéncias espaciaisréueid de contraste. A Figura 27
(linha inferior) mostra as amplitudes dos compoegrdos registros no primeiice do
kernelde segunda ordem em fungao do contraste parguéineias espaciais. Em frequéncias
espaciais baixas, P2 esteve presente na maiorinideis de contraste testados, diminuindo

em amplitude com a redugdo do contraste, enquahtapenas foi mensurdvel em altos
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contrastes e em alguns sujeitos. Em frequénciaaciesp intermediarias, P2 esteve presente
em todos os niveis de contraste, e sua amplituséngdiu com a reducdo do contraste,
enquanto Pl esteve presente principalmente em @dtusastes. Em frequéncias espaciais
altas, P1 e P2 estiveram presentes nos niveis digast® intermediarios e altos, com
amplitude decrescendo linearmente em funcdo dac@#ieddo contraste. Em frequéncias
espaciais baixas e intermediarias, a amplitude 2leef@ funcdo do contraste mostrou
saturacdo nos niveis de contraste altos. A Fig8ran@stra os registros do VECP de um

sujeito representativo da média em diferentes ast@s.
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Contraste (%)

99 50 25 12,5 6,25 3,12
FE
(cpg) N1 P1 P2|N1 P1 P2|{N1 P1 P2|N1 P1 P2|N1 P1 P2|N1 P1 P2
0,4 9 5 9,9 3 9, 9 2 8 8 2 71T T 2 [ 4 1 6
0,8 9 5 9,9 3 9,8 2 9 9 2 8 5 2 8 3 2 7
2 9 7 9,8 2 9, 8 3 9 8 2 9 7 2 8 4 1 6
4 9 7 9/ 9 8 9 8 6 6 3 3 6 1 1 4 0 0 O
6 8 ¢ 7,8 v 7, 8 7 7 7 6 7T 3 1 B 1 0 2
8 8 v 7,8 6 7 8 7 7 7 5 7T 4 2 b 1 1 2
10 8 v 7] 8 6 7/ 6 2 7 3 3 3 2 0 P 0 0 O

Tabela 1. Variabilidade entre os sujeitos dos componente¥ HEGP. O nimero de sujeitos que exibiram os
diferentes componentes do VECP no primeilice do kernel de segunda ordem em diferentes frequéncias
espaciais e contrastes em estimulo de 8° FE: &meim espacial; cpg: ciclos por grau.
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Figura 25. Componentes do VECP no primeistice do kernel de segunda ordem, P1 e P2. (Esquerda)
Amplitude média dos componentes do VECP no primslice do kernelde segunda ordem no dominio das
frequéncias espaciais em estimulacdo de alto stetr@s quadrados representam o componente P@ireass
representam o componente P1. (Direita) RegistrdEGP indicando cada componente.
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Figura 26. Registros do VECP no primeirglice do kernel de segunda ordem do sujeito CSA gerados por
diferentes frequéncias espaciais em estimulo desBéomponentes P1 e P2 estao indicados.
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Figura 27. Componentes do VECP no primeistice do kernel de segunda ordem, P1 e P2, gerados por
diferentes niveis de contraste em estimulo dd/8T) Registros do VECP em trés niveis de contraste. Em
frequéncia espacial baixa, o componente P2 foi dante em todos os niveis de contraste. Em freqaénci
espacial intermediaria, os componentes P1 e P2nfara-dominantes apenas em alto contraste. Com a
diminuicdo do contraste, o componente P1 desaparg@oeém o componente P2 se manteve presente. Em
frequéncia espacial alta, os dois componentes tamésgtiveram presentes em alto contraste, mostrando
influéncia do contraste similar aquela em frequéespacial intermediariéD-F) A amplitude de P2 saturou nas
frequéncias espaciais baixas e intermediarias em caintraste, enquanto P1 esteve presente em txlas
frequéncias em alto contraste. Para todas as fne@#espaciais, 0s dois componentes apresentacaemiento
linear até o contraste maximo.
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Figura 28. Registros do VECP no primeirglice do kernel de segunda ordem do sujeito CSA gerados por
diferentes contrastes em estimulo de 8°. Os compes®1 e P2 estdo indicados.
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4.3 EFEITOS DA FREQUENCIA ESPACIAL E DO CONTRASTE NO WO

IMPLICITO DOS COMPONENTES DO PRIMEIRSLICEDO KERNELDE

SEGUNDA ORDEM

A variacdo do tempo implicito médio dos componemtegprimeiroslice do
kernelde segunda ordem em funcao da frequéncia esgadmlog da frequéncia espacial é
mostrada nas Figuras 29 e 30 e em fun¢éo do ctngato log do contraste nas Figuras 31 e
32. No dominio da frequéncia espacial, o tempoicitplfoi menor nas condi¢cdes de baixa
frequéncia, aumentando gradativamente com as fne@e intermediarias e altas. Ja no
dominio do contraste, o tempo implicito foi maiaragdo as estimulacfes apresentavam
baixo contraste, tendendo a diminuicdo com o aum@mtcontraste. Em ambos os dominios,

0 componente P1 apresentou menor tempo implicitcetagdo ao componente P2.
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Figura 29. Tempo implicito médio dos componentes do VECP imgro slice dokernelde segunda ordem em
funcéo das frequéncias espaciais para todas ag;6eadle contraste em estimulo de 8°. Os circajmgsentam

o componente P1 e os quadrados representam o cenipoR2. (Neste e nos graficos subseqlentes que
mostram os componentes do VECP, cada componeiité iepresentado se esteve presente na respopelale
menos trés sujeitos. (As barras indicam o errogmajir
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4.4 EFEITOS DO TAMANHO DO ESTIMULO E DA FREQUENCIA ESRHNAL NOS

COMPONENTES DO PRIMEIROSLICE DO KERNEL DE SEGUNDA

ORDEM

O papel do tamanho do estimulo na amplitude dogpoaentes do primeiro
slice do kernel de segunda ordem também foi avaliado. A Figuran@®tra os registros
meédios no primeiralice do kernelde segunda ordem provocados por estimulos de cdenpo
4°, 8° e 16° de angulo visual em 3 frequénciascespa em alto contraste. Observou-se que
em baixas frequéncias espaciais, a forma de ondaretpstros médios do VECP foram
similares nos 3 tamanhos testados e o componeng@mihiou o0s registros. Em frequéncias
espaciais intermediarias, o componente P1l esteesemie e sua amplitude pareceu
dependente do tamanho do estimulo: a amplitudeldeiaixa para o estimulo de menor
tamanho (4°), aumentando de acordo com o aumentgmtinho do estimulo. O componente
P2 dominou o registro gerado pelo estimulo memapstrou amplitude similar nos registros
obtidos a partir dos tamanhos maiores. Em freqaénespaciais altas, a separacao entre 0s
componentes P1 e P2 foi mais dificil de ser obskrven registro médio da estimulacéo de 4°.
A Figura 34 mostra os registros do VECP de um fujprovocados por estimulos de

diferentes tamanhos.
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Figura 33. Influéncia do tamanho do estimulo nos registro&/8&€P no primeircslice do kernelde segunda
ordem. Em frequéncias espaciais baixas, as formamda sdo similares em todos os tamanhos de &stému
sdo dominadas pelo componente P2 (esquerda). Epéfreias espaciais intermediarias, o component®iP1
pequeno ou esteve ausente no estimulo de menontan{d®), mas esteve presente nos estimulos de maio
tamanho (8° e 16°), enquanto a amplitude de P2irfmiar em todos os tamanhos de estimulo (cenEnj.
frequéncias espaciais altas, os dois componentsslsepSem bastante no estimulo menor, porém s& ma
distintos nos estimulos maiores (direita).
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Figura 34. Registros do VECP no primeirgice do kernelde segunda ordem do sujeito CSA gerados por 3
tamanhos de estimulacéo. Os componentes P1 e&Pirdicados.
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5 DISCUSSAO

A andlise da influéncia de parametros espaciaidarasas de onda do VECP
em diferenteskernels dos registros mostrou evidéncias de que dois nsnas de
processamento de contraste, potencialmente coigidsi diferenciais das vias M e P, séo

ativados em diferentes faixas de frequéncia edpacia

5.1 INFLUENCIA DA FREQUENCIA ESPACIAL E DO CONTRASTE DO

ESTIMULO NO VECP CONVENCIONAL

Os resultados mostraram que as formas de ondardeif slice do kernelde
segunda ordem s&o dependentes da frequéncia éspdoiaontraste. O surgimento de dois
componentes positivos parece refletir a ativacdoddis mecanismos de deteccdo de
contraste: as vias M e P. Ja foi mencionado queE€R/ pode ser gerado de maneira
diferenciada por estimulos visuais compreendentibrmpenos 3 faixas distintas de frequéncia
espacial: em frequéncias espaciais baixas — 0,4f98- a geracédo do VECP foi dominada
pela via M; em frequéncias espaciais intermediafids4 cpg — a geracdo do VECP recebeu
contribui¢cGes tanto da via M quanto da via P; efrequéncias espaciais altas — 8-10 cpg — a
via P desempenhou contribuicdo dominante nas fodeagnda do VECP (SOUZA et al.,
2007; 2009). Neste trabalho, os resultados indigaena atividade da via M domina a geracéo
do VECP em frequéncias espaciais baixas e inteémasdie que a atividade da via P
progressivamente aumenta sua influéncia no VECRdyua frequéncia espacial aumenta.
Outra caracteristica percebida foi a maior senddile aos contrastes em frequéncias
espaciais intermediarias (2-4 cpg), dados queteeflea grande sensibilidade da visdo de
primatas para a faixa de freqiéncias espaciaisogicaimente mais importante para o
reconhecimento de outros individuos da mesma espéailo grupo, ou para a localizacéao de

presas ou comida em um ambiente de baixo con{i@SteZA et al., 2011).
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Outros estudos anteriores tentaram caracterizaro canmestimulacdo com
diferentes faixas de frequéncia espacial contribypama a geracdo de potenciais corticais
visuais, descrevendo mudancas nas formas de onddE@® em funcdo da frequéncia
espacial (CAMPBELL & MAFFEI, 1970; PARKER & SALZENL977; JONES & KECK,
1978; TYLER et al., 1978; PLANT et al., 1983; REHD al.,, 1984; JAKOBSSON &
JOHANSSON, 1992; TOBIMATSU et al., 1993; ELLEMBERSB al., 2001; SOUZA et al.,
2007). Nesses estudos foram utilizadas estimulag@emis periédicas convencionais no
dominio do tempo com padrbes de redes e médiaeglstros de potenciais corticais
provocados, 0 que os difere substancialmente dofa@ueito neste trabalho: utilizacdo de
estimulacédo visual controlada por sequémeibinaria pseudoaleatoria e analise da correlagédo
cruzada dos registros do VECP.

Campbell & Maffei (1970) encontraram uma dependg€eaitre a amplitude do
VECP e a frequéncia espacial versus o contraste Racdes geradas por redes com
frequéncias espaciais abaixo e acima de 3 cpgeertesitraram fungdes de dupla tendéncia e
funcdes lineares, respectivamente. Eles sugerita@mngecanismos retinianos localizados na
fovea e na parafévea eram responsaveis por gevas gscoes diferenciadas.

Parker & Salzen (1977) descreveram ondas inichdsK1) e tardias (N2-P2)
no VECP, guardando rela¢cdes distintas com a fregai@spacial do estimulo: a amplitude de
N1-P1 foi consideravelmente maior em frequéncigma@&ais baixas enquanto a de N2-P2
mostrou uma atenuagdo consistente nesta faixas J&nKeck (1978) descreveram um
complexo de componentes negativo-positivo no VE@Hrequéncias espaciais abaixo de 3
Ccpg, enquanto acima disto os componentes negatpasidvo foram melhor separados e 0
componente N1 foi seguido pelo componente posiies sugeriram que a significancia do
complexo de componentes negativo-positivo reprasanmesposta de um sistema transiente,

devido a sua aparéncia em frequéncias espacia@sbaia saturacdo em baixos contrastes.
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Plant et al. (1983) descreveram que em algunst@sij@e sua amostra (7/13) as
formas de onda do VECP mostraram dois picos positiAs condigcbes do estimulo que
favoreceram o aparecimento dos dois picos foramiealdfrequéncia espacial e um campo
visual grande. Eles relataram que a separacéoidos pao foi persistente acima de 2 cpg.
Reed et al. (1984), usando redes de apresentacéte frequéncia espacial variando de 0,5 a
8 cpg, encontraram dois complexos negativo-posisuttonizados em alta frequéncia
espacial (complexo inicial) e baixa frequéncia espalcomplexo tardio). Jones & Keck
(1978), Plant et al. (1983) e Souza et al. (20@¢prtraram no VECP de alguns sujeitos dois
picos positivos no componente P100 em frequénsiaaocgais intermediarias.

Strasburger et al. (1993) reportaram evidénciasieleanismos dicotdmicos na
amplitude do VECP em funcao da frequéncia espddral.mecanismo era especializado em
baixa frequéncia espacial e o outro em alta fregjaéaspacial. Os sinais de ambos o0s
mecanismos se cancelavam parcialmente em freq@éesaciais intermediarias (cerca de 3-

4 cpg) (STRASBURGER et al., 1993; STRASBURGER & MRIRY, 2009).

5.2 INFLUENCIA DO CONTRASTE DO ESTIMULO NAS FORMAS DE DA DO
VECP PSEUDOALEATORIO
Anteriormente, Klistorner et al. (1997) encontrarawvidéncias de dois
mecanismos de deteccdo de contraste nos regisiradE@P pseudoaleatorio gerado por
variagbes temporais da luminancia do estimulo. Béonel de primeira ordem, eles
observaram a interacdo de ambos os mecanismog.praneiro e no segundslice do kernel
de segunda ordem, eles notaram uma contribuic@cedifial dos mecanismos na geracéo da
resposta. Utilizando a amplitude do VECP em fung@acontraste do estimulo, os autores
sugerem que a via M contribui para o primestae do kernelde segunda ordem, devido a

saturacdo da amplitude em alto contraste, e quea & wontribui para o segundtice do
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kernel de segunda ordem, devido a amplitude linear. Ngemte trabalho, os resultados
parecem estar de acordo com os achados de Klisterseus colaboradores. A amplitude
RMS média do primeirglice do kernelde segunda ordem também satura em alto contraste,
principalmente nas faixas intermediarias e baiafejuéncia espacial, e a amplitude RMS
média do segundslice do kernelde segunda ordem também apresenta caracteristisa ma
linear do que a do primeirglice Portanto, estes resultados levam as mesmas s0aslde
Klistorner et al. (1997): o primeirglice do kernel de segunda ordem é dominado pela
contribuicdo da via M, enquanto o segustice dokernelde segunda ordem é dominado pela
contribuicdo da via P. A auséncia de respostagemnnel de primeira ordem na presente
investigacdo € possivelmente devida a simetriarelgsostas corticais para a estimulacdo de
padrdo reverso com média equiluminante, de forne apurespostas lineares para claro e
escuro se cancelam, ao contrario da estimulag&taysar Klistorner et al. (1997), a qual
apresentava hexagonos com luminancia variavel.

Outra evidéncia obtida com este trabalho é a diferede sintonizacdo da
frequéncia espacial entre @tices do kernel de segunda ordem. No primeigiice a
sintonizagdo é passa-baixa no dominio da frequ@&sgacial (uma propriedade da via M), ao
passo que, no segundidice a sintonizacdo € passa-banda no mesmo domini@a (um
propriedade da via P). Como a estimulagcdo usad&|psiorner e seus colaboradores néo
teve nenhum contraste espacial no interior dosguas, a melhor comparagao entre os seus
resultados e os resultados obtidos no presentdoestn efeito para frequéncias espaciais
baixas. Ha uma boa similaridade entre as formasnda do primeiro e do segundlice do
kernel de segunda ordem e entre a funcdo de amplitudrisy@ontraste nos dois estudos
(Formas de onda: Figura 21 e Figura 35A-B, adapdadilistorner et al. [1997]; Funcéo de

amplitude versus contraste: Figura 23 e Figura B5@daptada de Klistorner et al. [1997]).
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Este trabalho estende os achados de Klistornédr @987) para outras frequéncias espaciais,
onde a interacdo entre as vias M e P pode ter pifsoantes.

Momose (2007) estudou o VECP pseudoaleatdrio eeretlifes frequéncias
espaciais (entre 0,5 a 4 cpg) e buscou correlagbee 0 VECPsteady-stategerado por
baixas, intermediarias e altas frequéncias tempofajustificativa para isso é que o VECP
steady-stateggerado por baixa e alta frequéncia temporal € dadairpela contribuicdo das
vias P e M, respectivamente. Ela observou quetadat dos picos em 150 ms do primeiro e
do segundaslice do kernel de segunda ordem se correlacionam com o VEERdy-state
gerado por altas frequéncias temporais, enquaramaltudes do segundo e do terceilioe
do kernel de segunda ordem se correlacionam com o VE@Rdy-stategerado por
frequéncias temporais intermediarias (4 a 16 Hz)laééncias do terceilice do kernelde
segunda ordem se correlacionam com o VE@Rady-statggerado por frequéncias temporais
baixas. Ela sugere que o primesicce do kernelde segunda ordem reflete a contribuicdo da
via M, o segundalice do kernelde segunda ordem recebe uma contribuicdo combuohesia
vias M e P, e o terceirgice dokernelde segunda ordem € dominado pela contribuicddada v
P. Os resultados obtidos neste trabalho para amdelRMS concordam com os resultados de
Momose (2007) que indicam que os diferesleesrefletem as vias M e P diferencialmente,
porém a andlise dos componentes do VECP do primbo®do kernelde segunda ordem
também mostra alguma contribuicdo proveniente da&PviEssa diferenca pode ser devida a
diferenca entre os sistemas utilizados para obtethgé registros.

A Figura 36 mostra uma comparacao dos dados médiamplitude RMS dos
kernelsestudados no presente trabalho em condi¢cbes gyaeet@m preferencialmente cada
uma das vias visuais com os dados de Kaplan & 87¢p986) obtidos de registros unitarios
de células ganglionares M e P da retina de prin&tafuncdo do contraste em eixos lineares

e logaritmicos. Os dados das células P ajustanerseabs dados de amplitude RMS média do
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segundaslice do kernelde segunda ordem, enquanto os dados de via Maagisst bem aos

dados do primeirglice dokernelde segunda ordem.
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Figura 35. Registros ddkernelde segunda ordem obtidos a partir do hexadgonoatesitin varios niveis de
contraste. Os graficod e B mostram os registros do sujeito AK no primeiro esegundcslice do kernelde
segunda ordem, respectivamente. Os grafcedD mostram as funcdes de resposta ao contraste neipyim
no segundalice dokernelde segunda ordem, respectivamente. Adaptado deiis et al. (1997).
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Figura 36. Comparacao das fungbes de amplitude RMS médiasremutraste (linear, A e B, ou log, C e D)
com os dados de células ganglionares de primataseagados em Kaplan & Shapley (1986). Os dados do
primeiro slice do kernel de segunda ordem (A e @prh comparaveis as funcdes obtidas das células
ganglionares M (linhas vermelhas), enquanto os sladosegundo slice do kernel de segunda ordemBB e
foram comparaveis as funcdes obtidas das céluleglignares P (linhas azuis). Barras indicam o eadréo

dos dados. Em cada grafico, a escala da esqueefierénte a amplitude do VECP do presente estueseala

da direita é referente a atividade das célulaslgarages do estudo de Kaplan & Shapley (1986).
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5.3 INFLUENCIA DO CONTRASTE DO ESTIMULO NOS COMPONENTE®O

VECP PSEUDOALEATORIO

Baseler & Sutter (1997) usaram padrdes tabuleiralatdos para estudar o
VECP multifocal através do dominio do contraste difarentes excentricidades do campo
visual (0,2 a 6,4 graus). Eles decompuseram asstspem dois componentes aditivos, um
componente inicial, C1, atribuido a atividade da M e outro componente tardio, C2,
associado a atividade da via P. As fungbes de sesp@mn contraste de C1 e C2 foram
compativeis com as respostas das células M e Btida e do LGN conforme determinado
por véarios grupos de pesquisa (Kaplan & Shaple$219986) revisados por Silveira et al.
(2004). O componente M saturou em 13% de contmastcima deste nivel e esteve ausente
ou foi muito pequeno nos registros obtidos a padir estimulacdo verde-vermelho

equiluminante. O componente P aumentou linearnam# a 53% de contraste, saturou em

alto contraste e teve grande amplitude para esigéalverde-vermelho equiluminante.

Neste trabalho, usando redes senoidais apresergadasquéncias temporais
pseudoaleatorias, foram observadas formas de and& 6P com duplo pico, principalmente
em frequéncias espaciais intermediarias. O compenieitial, P1, ocorreu em contrastes
altos e intermediarios (25 a 99%) bem como em &pgias espaciais altas (2 a 10 cpg). O
componente tardio, P2, ocorreu na maioria dos ast@s e frequéncias espaciais, inclusive no
menor contraste testado nas menores frequénciasiasp se tornando muito pequeno ou
desaparecendo apenas quando o estimulo combirsofrexjuéncia espacial (4 a 10 cpg) e

baixo contraste (12,5% ou menos).

Uma maneira de confrontar os dados do presentaiti@bom os de Baseler &
Sutter (1997) é comparar as funcdes de respostaratcaste obtidas com estimulacdo em
redes senoidais em baixa frequéncia espacial {f@dtalho) com as funcdes obtidas a partir

doschecksperiféricos (maiores) da estimulacao tabuleiralaelos, e similarmente comparar
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as funcbes de resposta ao contraste obtidas a gartestimulacdo com alta frequéncia
espacial (este trabalho) com aquelas obtidas ar mh$ checkscentrais (menores) da
estimulacaotabuleiro de dardosAs funcdes de resposta ao contraste de Pl e r@éh fo
similares as funcdes de resposta ao contraste de @2, respectivamente (baixa freqiiéncia
espacial: Figura 27 e Figura 37, 6,4° de excedad®, adaptada de Baseler & Sutter [1997];
alta frequiéncia espacial: Figura 27 e Figura 3%, @ excentricidade, adaptada de Baseler &

Sutter [1997]).
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Figura 37. Amplitude RMS média e erro padrdo para os compeseftl e C2 em funcdo em funcdo do
contraste e da condicdo cromatica isoluminante \RX@aptado de Baseler & Sutter (1997).
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Outro ponto a ser considerado ao se tentar assBtiag P2 e C1 e C2 a
atividade das vias M e P é o componente laténciatempo implicito. Baseler & Sutter
(1997) sugeriram que os componentes iniciais, c@hprefletiiam a atividade da via M
devido ao seu maior potencial de velocidade destn&gsdo axonal em comparacdo a
atividade da via P, enquanto os componentes nrdissacomo C2, refletiriam a atividade da
via P. Estudos no talamo e no cértex visual de gtdas1ndo-humanos determinaram que as
células M tem menores laténcias médias de surgimmu as células P e K (IRVIN et al.,
1986; MAUNSELL & GIBSON, 1992; NOWAK et al., 1995CHMOLESKY et al., 1998;
MAUNSELL et al., 1999; BAIR et al., 2002). A vantxg da célula M sobre as outras classes
de células varia entre 13 e 20 ms (MUNK et al.,.5190WAK et al., 1995; BULIER et al.,
1996; SCHMOLESKY et al., 1998; BAIR et al., 2002AYCOCK et al., 2008). Por outro
lado, outros estudos ndao encontraram nenhuma nigi@rentre a velocidade de condugéo das
vias. Spear et al. (1994) conseguiram fazer congpasaquantitativas entre os neurénios M e
P usando amostras maiores do que as que vinham giliwhdas em estudos anteriores. Eles
observaram que o0s neurdnios M tém taxas de resp@stama significativamente maiores e
melhor razdo sinal-ruido que os neurbnios P, emtretas laténcias das respostas a
estimulacdo visual foram similares para os doisstide neurdnios das camadas do LGN.
Maunsell et al. (1999) sugeriram que a via P padeeduzir a vantagem da via M na
temporizagdo domputspara o cortex visual porque o numero de célulegrRergentes para
as camadas de entrada dessa regido € uma ordemandezpa maior do que o das células M
(AHMAD & SPEAR, 1993; PETERS et al., 1994) gerando input bem maior em V1 do
gue o gerado pelas neurbnios M. Dessa forma, a rsir@l-ruido da via P seria maior,
tornando sua resposta visual detectavel mais cedgud a da via M (MAUNSELL et al.,
1999; ELLEMBERG et al., 2001). Ellemberg et al. 2D mostraram que 0 componente

inicial do VECP, N1, era sintonizado para frequéscespaciais altas em alto contraste,
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refletindo a atividade da via P, enquanto um corepta mais tardio, P1, representaria a
atividade da via M. Previc (1998) e Ellemberg et(aD01) sugeriram que apesar de P1
aparecer mais tardiamente que N1, o inicio de R ger anterior a N1, mas acabar sendo

ocultado pelo aparecimento de N1.

5.4 INFLUENCIA DO TAMANHO DO ESTIMULO NOS COMPONENTES O VECP

PSEUDOALEATORIO

Allito et al. (2011) estudaram as respostas deameos do LGN em macacos
alertas e observaram que em excentricidades alo&x8°-5° as células mais responsivas
foram, quase que exclusivamente, as do tipo M. dalas P disparavam principalmente
acima de 3° de excentricidade. Neste trabalho tanfbétestada a hipétese de Allito e seus
colaboradores para a geragdo dos componentes P21 d® Primeiroslice do kernel de
segunda ordem, acreditando que estimulos de tampeboeno provocariam respostas
corticais dominadas pela a atividade da via M amesbs de tamanho grande provocariam a
ativagdo de ambas as vias. Para isso, foram diliz@stimulos de 4°, 8° e 16° de angulo
visual. As formas de onda do VECP para os difesetenanhos de estimulacdo foram
bastante similares em frequéncias espaciais baeaslo o componente P2 (de ativacdo da
via M) dominante em todos os registros. Entretaat,formas de onda do VECP para
estimulos de tamanhos diferentes em outras fre@g€respaciais, principalmente em
frequéncias espaciais intermediarias (2 a 4 cpgnfdbastante distintos. O componente P2
foi semelhante para os diferentes tamanhos do @stinporém o componente P1 foi
praticamente ausente para a estimulacdo de 4%enpeepara os estimulos de 8° e 16°. Estes
resultados mostram com clareza a contribuicdoatifeal das vias M e P para a geracao do

VECP.
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6 CONCLUSAO

De acordo com o que foi observado neste estud@-pedfirmar que o VECP
gerado por redes senoidais variando no dominiorel@uéncia espacial e do contraste
controlado temporalmente por sequéncia binariadusdeatoria do tipan € dominado por
pelo menos dois mecanismos de processamento geensat atribuidos a atividade das vias
paralelas M e P do sistema visual. Os resultaddslash estendem para o dominio das
frequéncias espaciais conclusdes prévias de coigid preferencial da via M e P para o
primeiro e segundalice do kernel de segunda ordem, respectivamente, revelando uma
seletividade espacial para skices As funcdes de amplitude RMS média versus comtrast
tanto em eixo linear quanto logaritmico foram corépais as respostas obtidas pelo trabalho
classico de Kaplan e Shapley (1986) com célulaglgarares.

Além disso, mesmo dentro do primeslice do kernelde segunda ordem foi
observado pistas da interacdo destes dois mecani$tnoomponente P1, apesar de possuir
menor tempo implicito que o componente P2, foi @iaso com a ativacdo da via P, uma vez
gue suas respostas a estimulagcéo visual apreseatacteristicas associadas a esse tipo de
células: baixa sensibilidade ao contraste espdeidliminancia e maior responsividade para
frequéncias espaciais intermediarias e altas. Qpooente P2, por sua vez, apesar de possuir
maior tempo implicito do que o componente P1, fsiogiado a ativacdo da via M, ja que
suas respostas a estimulacdo visual tém caradasisissociadas a esse tipo celular: alta
sensibilidade ao contraste de luminancia e maigpamsividade para frequéncias espaciais
baixas e intermediarias. Os resultados deste tralvaforcam sugestdes anteriores acerca da
separacao (frequéncias espaciais baixas e altas) sobreposicado (frequéncias espaciais
intermediarias) dessas duas vias de resposta \isuatividade cortical mensuradas com o

registro do VECP (SOUZA et al., 2007).
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8 APENDICE

Apéndice |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: INFLUENCIA DA FREQUENCIA ESPACIAL NO KERNEL DE SEGNDA ORDEM DE
POTENCIAIS CORTICAIS VISUAIS PROVOCADOS GERADOS PGHEQUENCIAS BINARIAS M

ESCLARECIMENTOS DA PESQUISA

O potencial cortical provocado visual € um métodadaliacdo da funcéo da visdo. Neste método éaduah
atividade do cérebro responsavel pela visdo. Qcjhte do projeto ir4 olhar para uma televisde mostara
desenhos piscando. Serdo colocadas pequenas petédisan em contato com a pele da cabeca do partie.

N&o ha risco de choque elétrico pelo uso destamspégstas pecas vao fazer a leitura da atividadesdibro
provocada pelo aparecimento dos desenhos na @evis

As informagdes obtidas serdo estudadas com o wabjeéd ajudar na constru¢éo de exames para a @@l
visdo. Esse tipo de teste ndo oferece riscos sgaside. Durante o processo de limpeza da pelebdga onde
serdo colocadas as pecas metdlicas pode causanpsqgincomodos devido a necessidade de esfregar um
algodéo sobre a pele. Além disso, o participange experimentar um desconforto ou sonolénciaspor
manter sentado durante o periodo do teste. Panairestes problemas, os sujeitos ficardo sentexosadeiras
confortaveis e o experimentador alertara o paciemte caso de sonoléncia. Qualquer dano causado,
comprovadamente, pelos testes, sera devidamentaradape/ou reparado pelos responsaveis do pr@peto.
voluntarios serdo beneficiados por terem avaliaf@dmoldgica completa de forma gratuita. Se osltados da
pesquisa apresentarem alguma alteracao do normpatficipante sera encaminhado para uma reavaliagéal
completa no setor de oftalmologia do laboratérioNdirologia Tropical do Nucleo de Medicina Tropical
Universidade Federal do Para.

Os resultados da pesquisa serdo apresentados etoseentificos, mantendo-se o sigilo da ident&ddds
participantes. A participagdo na pesquisa é deterardluntario, podendo a pesquisa ser interrompida
finalizada a qualquer momento, sem imposicao delgleles ou represalias.

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Nome: Carolina dos Santos Aradjo
End: Av. Generalissimo Deodoro, n°® 92
Fone: 091-32016819

Dados Pesquisador/Docente:

Nome: Givago da Silva Souza

End: Av. Generalissimo Deodoro, n°® 92

Fone: 091-32016819

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informacdes acima sobre a pesgqgiee me sinto perfeitamente esclarecido sobre o
conteldo da mesma, assim como seus riscos e hesefieclaro ainda que, por minha livre vontadeitac
participar da pesquisa cooperando com a coletaadierial para exame.

Belém, [/ [/

Assinatura do sujeito da pesquisa ou do responsavel
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
~ NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

= &

. Protocolo: N° 023/2011-CEP/NMT

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

Pesquisador Responsavel: Carolina dos Santos Aradjo.
Instituicio / Unidade:UFPA/NMT.

Data de Entrada: 09/06/2011.

Data do Parecer: 28.06.2011.

o o koW

PARECER
O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em
tela durante a reunizo realizada no dia 28.068.2011. Considerando que foram atendidas as
exigéncias da Resolugio 196/96-CNS/MS, manifestou-se pela aprovagéo do parecer do

relator.

Parecer: APROVADO

Belém, 28 de junho de 2011.

1 ; f

2‘-\: \ |

M
Prof. Dr®. Heller Thais Fuzii

Coordenadora do CEP-NMT/UFPA.

Hellen Thais Fuzii

Coordenadors 40 Comid de Ene




