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RESUMO

OBJETIVO: Estudar preenchimento perceptual de lesdo retimioduzida por corioretinite.
Embora exista area de escotoma com déficit de sopulisuais, pacientes com tais lesbes
percebem o campo visual de forma ininterrupta, Huge a existéncia de fendmeno de
preenchimento perceptual nessas regides danificadis corioretinite. METODOS: Foram
selecionados 14 pacientes com lesdo retinica m@arp@xtra-macular e cicatrizada, cuja exata
localizacdo foi determinada por campimetria comgaizada. Os experimentos utilizaram um
programa de computador, que gerava um estimula ¢itfzx 1° e 33cd/mde luminancia), numa
area cinza homogénea ao redor, com luminancia ded2®2. Os testes foram realizados
monocularmente. Experimento 1- escotoma artifilbaprogramado para ser projetado na borda
da lesdo e em dois outros pontos de mesma exdgatitce normais. Experimento 2- escotoma
artificial foi programado para ser projetado naaé&errespondente a lesdo no olho contralateral e
em dois outros pontos controles. Nesse experintedtis os pacientes foram classificados em trés
subgrupos, de acordo com a posi¢cdo do estimul@tirem: central, nasal superior a 15° de
excentricidade e temporal superior a 15° de exicttde. Cada posicéo foi testada 36 vezes. O
protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em pisgda Universidade de Brasilia e todos os
pacientes assinaram o Termo de Consentimento Le&reesclarecido. RESULTADOS:
Experimento 1— N&o houve diferengas significativas entre as iasédle laténcias de
preenchimento pe0,05). Experimento 2 — As laténcias de preenchimento das éareas
correspondentes a lesdo foram inferiores as das &entrole [{<0,05). A diferenca entre o
estimulo central e temporal superior a 15° de axicatade foi significativag<0,05), porém entre

o estimulo central e nasal superior a 15° de ewcet#de ndo foi significativape0,05). Na
comparacado de ambos os experimentos, houve ditesiggificativa entre as médias de laténcias
de preenchimento para o estimulo posicionado ress &orrespondente a lesdo e nas bordas da
lesd0.CONCLUSOES: (i) As alteracdes neuronais ocorridas nas bordadesées influenciaram

o0 preenchimento perceptual dentro da area do esapt@i) O preenchimento perceptual é
facilitado na area correspondente a lesédo retifiiga;0Os mecanismos neuronais envolvidos na
facilitacdo devem ser semelhantes aos descrit@sgpdeaferenciacdo do cortex somatosensorial;
(iv) A assimetria da representacdo das colunaogendncia ocular no cortex cerebral contribuiu
para aumentar as laténcias de preenchimento peatejg escotoma artificial projetado no coértex
contralateral, em relagédo ao projetado no cortsiaigral; (v) Os resultados sugerem a existéncia:
de mecanismos de interpolacdo neuronal na reoaygiuzdo mapa retinotopico cortical e de
fatores cognitivos, como a atencao, ambos envauwoprocesso de preenchimento perceptual de
escotomas adquiridos.

Palavras chave - preenchimento perceptual, escotmtinico, toxoplasmose, mecanismos
corticais, reorganizacao cortical.



ABSTRACT

PURPOSE: To study the perceptual filling-in from retinochatitis scotoma in 14 patients.
Although with visual inputs deficit, patients wigluch as chronic lesions perceive the visual field
uninterrupted, suggesting completion of the damagefbns by perceptual filling-in process.
METHODS: The exact localization of the lesions was deteealiby standard automated
perimetry. In the experiments, the target and sungcstimulus were grey; the surround area with
a luminance of 28 cd/mz, target with 33 cd/m2. Tdmget was a 1° square patch. Experiment 1 -
Artificial scotomas were programmed to be projegtest outside the edge of retinal lesion and at
two another equidistant points, in the visual fiefdthe same eye. Experiment 2 - targets were
projected inside the scotoma corresponding areheirfellow eye, and at two control points. In
this experiment, patients were classified in thgesups, according to the tested retina: central,
nasal beyond 15 degrees; temporal beyond 15 degfeegentricity. Each position was tested
36 times. All subjects gave their informed consamd the Brasilia University's Human Research
Ethics Committee has approved this protod®@ESULTS: Experiment 1 - There was no
significant difference in perceptual filling-in &icies >0.05). Experiment 2 — There was faster
perceptual filling-in latenciesp€0.05) at the scotoma corresponding area thaneatcdmtrol
points. Although the difference between central &mporal targets beyond 15 degrees was
significant £<0.05): the difference between central and nasgéta beyond 15 degrees was not
significant ©>0.05). Comparing the experiments, there was sagmit difference in perceptual
filling-in latencies at the scotoma correspondingaaand at the edge of lesiop<Q,05).
CONCLUSIONS: Any neuronal changes occurring at the edge ofléiseon only affected
filling-in within the scotoma area; perceptualifili-in is facilitated at the corresponding area of
retinal scotomas; the neural mechanisms of thisavifacilitation might be similar to those found
following somatosensory cortex partial deafferanotat The ocular dominance cortex column
asymmetry of peripheral retina added with part@idtical deafferentation contributes to longer
filling-in latency of targets projected into corateral cortex when compared to ipsilateral
cortex; the data combined show that there is st@ndence for interpolation in retinopically
organized areas . It is likely that cognitive fasteuch as attention are involved in the perceptual
filling-in of acquired scotomas.

Key words: filling-in, retinal scotomas, toxoplassig cortical mechanism, adult plasticity, map
reorganization
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1 - INTRODUCAO e REVISAO BIBLIOGRAFICA:
- Preenchimento Perceptual Visual

Preenchimento perceptual visual € um fendmenoeptral, no qual atributos visuais
como cor, brilho, textura e movimento sdo percebielm uma regido do campo visual, mesmo
gue tal atributo exista apenas ao redor (KOMAT06).

Outros autores definem preenchimento perceptualocama manifestacdo da funcéo
visual de superficie de interpolacdo, ou seja,apmcidade do sistema visual de reconstruir uma
superficie continua a partir de estimulo visuatdetnuo, usando a informacéo subjacente (DE
WEERDet al.,1995).

O preenchimento perceptual é evidente em pelo sneése situacdes:

- Quando alguma regido do campo visual ndo reestimulo visual, como por exemplo,
ponto cego e escotoma. O ponto cego € a regidardpavisual que corresponde ao disco ptico
na retina. Apesar de nao haver fotorreceptoresardass, percebe-se o campo visual sem falhas.
Da mesma forma, pacientes com lesdo retinica n&elpem interrupcdo do campo visual
causada pelo escotoma.

- Quando o campo visual esta normal e ndo haiéetia de estimulo visual, como por
exemplo, um escotoma artificial. Nesta situaca@stabilizacdo da imagem na superficie da
retina € fator determinante do fenébmeno. O preemehio perceptual ndo ocorre
instantaneamente, leva alguns segundos e, ao nagvethos, a percepcdo visual anterior é
restaurada (DE WEERD, DESIMONE e UNGERLEIDER, 1998)

- Quando na presenca de contornos ilusérios, gonexemplo, o triangulo de Kanitza, o
efeito néon e o efeito de Craik - O"brien CornswBleiste caso, o fenbmeno perceptual ocorre

sem a necessidade de fixagao visual prolongadaNBEERD, 2006).



Para alguns autores, hd uma distincdo entre prieesicto perceptual visual e
complementacdo de contornos ilusérios. Existe,aaimalliteratura, outra terminologia conhecida
como complementacdo amodal e modal. A complememtagéodal resulta da percepcédo da
uniforme de uma superficie, na presenca de um mlgesicionado na frente da textura. A
complementacdo modal resulta da capacidade depgécele contornos ilusorios, a exemplo do
triangulo de Kanitza. Apesar das diferencas conamsit e didaticas, ambos os tipos de
preenchimento apresentam mecanismos em comum (CERIER006).

O fenbmeno preenchimento perceptual foi inicialrerdticiado por Sir. David Brewster,
no século dezenove e foi considerado a época haahade uma curiosidade. Durante os ultimos
dez anos, o tema tem sido revivido e tornou-sedpicd de interesse para muitos cientistas, que
estudam psicofisica e neurofisiologia (PESSOA e/IEEERD, 2003).

Em 1804, Troxler descreveu um fendbmeno no qual bjet@ estacionario no campo
visual periférico desaparecia ap0s alguns seguddd&acao e reaparecia imediatamente caso
houvesse movimento ocular (FIG.1). Tem sido podtulgue o efeito de Troxler ocorre em duas
etapas: (i) inicialmente com a quebra ou adaptag&obordas do objeto estacionério; (lI) em
seguida com o preenchimento perceptual, ou sdjayasdo do padréo visual circundante para
dentro da area do objeto, por interpolacdo neklsse processo é atribuido ao cortex; ndo tendo
relacdo direta com o processo de adaptacdo dedoemtores retinicos (RAMACHANDRAN,

GREGORY e AIKEN,1993; SAFRAN e LANDIS, 1998).



Figura 1: Exemplo de imagem para demonstracdo eiboefroxler. Fixar a cruz e observar que apés ragu
segundos o quadrado cinza desaparece, mas ao mésin@s olhos, o quadrado reaparece imediatamente
(Fonte:autor).

Um modelo experimental baseado no efeito Troxteraqui escolhido para estudar
parametros de preenchimento perceptual. A escolhge-se a: (i) suposicdo de que o
desaparecimento do objeto estacionério periféricorra pelos mesmos processos neurais
observados no preenchimento perceptual, apesaéda® ser de modo instantaneo, tal qual o
preenchimento no ponto cego e dos contornos ilsoe (i) simplicidade do modelo, um
poderoso instrumento de investigagao, permitinfloita variacdo de parametros visuais.

O modelo experimental foi descrito e utilizadaiaimente por Ramachandran e Gregory
(1991). Consiste na criacado de imagem em tela aet@ador com um padréo predominante (de
textura, cor e/ou brilho) e em algum ponto da meénmaserida uma lacuna, ou seja, o padrao

esta ausente. Ramachandran e Gregory apelidaraou@al de escotoma artificial. Apos alguns



segundos de fixacdo estabilizada voluntariamermt@y® o preenchimento do escotoma artificial
pelo padrdo circundante. A laténcia desse fenéréeénfluenciada por caracteristicas da imagem
como tamanho do escotoma, excentricidade em relacéigzacdo, bordas, cor, brilho (DE
WEERD, DESIMONE e UNGERLEIDER, 1998) e contrastaK3GUCHI, 2001).

A estabilidade da imagem na retina é fundamerdsh gue ocorra o preenchimento
perceptual. Os escotomas gerados pelo disco Optipela trama vascular retinica ndo séo
percebidos porque sdo naturalmente estabilizadagtima. Nos experimentos com escotomas
artificiais, qualquer movimentagdo ocular acarretavimentacdo das bordas da imagem
projetadas na retina, dificultando ou até impedird@reenchimento. Alias, 0s constantes
movimentos oculares involuntarios sacadicos e di@agfio sdo necessarios para manter a
fixacdo (RIGGSet al., 1953).

Os mecanismos neurofisioldgicos responsaveis prelenchimento perceptual sdo ainda
desconhecidos, mas j4 foram publicados varios Itrabapsicofisicos com resultados que
permitem suposicdes a respeito. Em um experimeet@izado por meio de registro
eletrofisiologico direto em cortex visual extraesio de macacos, foram obtidas fortes
evidéncias de que o preenchimento perceptual éemdnfeno neural ativo. Os animais foram
treinados e monitorados para manter a fixacédo @stavdurante o preenchimento registrou-se
aumento de atividade de células de &reas visuails V2 situadas em areas correspondentes ao
escotoma artificial (DE WEERBL al, 1995).

Outra evidéncia de que o preenchimento percepgjalproduto do processamento neural
ativo ocorreu em experimento baseado no escotomificial;, em que se utilizou tela de
computador com ruido de fundo dindmico, constitiddgontos em movimentacao aleatéria, e
um quadrado cinza inserido na tela. Durante o @xgeto, os individuos fixaram o centro da

tela, e 0 quadrado cinza foi colocado a uma digéhe ponto de fixagdo que variou entre 12 e



23 graus. Ocorreu, entdo, o preenchimento da &repadrado com os pontos em movimento.
Em seguida, foram retirados os pontos, ficanddaattela cinza, da cor do quadrado. Para os
individuos testados, a sensagédo de pontos em muoirpersistiu por alguns segundos na regido
onde se registrou o preenchimento, mesmo apoés wdendesligados todos os pontos da tela. O
resultado, representado por uma poés-imagem compbgere atividade neural persistente
(RAMACHANDRAN, 1992; RAMACHANDRAN, GREGORY e AIKENL993).

Para estudar o preenchimento perceptual do pegi avaliou-se a atividade neuronal na
regido do cértex visual priméario (area V1) corresfente ao ponto, em macacos anestesiados.
Um estimulo em forma de barra, ao atravessar mpm@ygo, ocasionava o aumento da atividade
em alguns neurdnios em V1. A resposta era menessatquando a barra estimulava um lado do
ponto cego, em comparacado com as respostas opadas estimulacdo de ambos os lados do
ponto cego. Os pesquisadores relataram que os sampeptores encontrados em V1 eram
campos receptores binoculares grandes, que sediestepara fora da area do ponto cego e
induziam a interpolacdo e ao preenchimento perabfklORANI et al, 1992; KOMATSU,
KINOSHITA e MURAKAMI, 2000).

E possivel que conexdes anatdmicas laterais re@s detinotopicamente organizadas
estejam envolvidas no processo de preenchimentimrob@ que, a variagdo do tempo requerido
para o preenchimento de uma regido circundadaepturt,, se relaciona com as variagdes da
magnificagéo cortical da regido em estudo (DE WEEBBESIMONE e UNGERLEIDER, 1998;
TRIPATHY e LEVIS, 1999).

Em outra pesquisa (MATSUMOTO e KOMATSU, 2005),angores estudaram a relacao
entre a atividade de neurdnios, cujos campos repse estendem para fora do ponto cego, e a
percepcdo de preenchimento perceptual. Foi utdizach estimulo em forma de barra, de

diferentes comprimentos, sobre a area do ponto, degiorma que uma extremidade da barra era



fixa fora do ponto cego e a outra aumentava de damepto. Enquanto o tamanho da barra
aumentava dentro da area do ponto cego, a percejocg@omprimento permanecia constante.
Contudo, quando a barra excedia 0 ponto cego,empémento perceptual ocorria e a percepgao
do comprimento da barra aumentava consideravelmietaonios em V1 apresentaram grande
aumento da atividade durante o preenchimento peeraep

Estudos mais recentes, utilizando ressonancia détagn funcional em humanos,
demonstraram a atividade em V1, nos experimentas pr@enchimento perceptual (SASAKI e
WATANABE, 2004; KOMATSU, 2006).

Weil et al. (2007) estudaram por meio de magnetoencefalagrasi correlacdes neurais
do preenchimento perceptual de escotoma artif@alhumanos. Observaram que as respostas
para o escotoma artificial apresentado foram difdem mas ndo eliminadas, apés a informacéao
subjetiva de que o escotoma artificial havia desaido, ou seja, apOs ter ocorrido o
preenchimento perceptual. Quando o escotoma atifitoi removido, os sinais da
magnetoencefalografia se tornaram semelhantes drosaos hemisférios cerebrais. Acredita-se
gue a presenca da representacdo neural persidtergecotoma artificial e da textura de fundo,
seja essencial para a ocorréncia do fenémeno peatep

Em pacientes humanos com degeneracdo macular enaua reorganizacdo do mapa
cortical visual, utilizando ressonancia magnétigacfonal (BAKERet al, 2005; KOMATSU,
2006). Nesses trabalhos, as distor¢des visuaisndilmim com o aumento da reorganizacdo
cortical, mostrando nitida relacdo entre reorgaiaacortical e fenbmeno de preenchimento
perceptual de escotoma.

A reorganizacao cortical ou plasticidade corti&alma caracteristica bem documentada
do desenvolvimento cerebral, possuindo naturezandeca. A privagdo de impulsos sensoriais

permite mudancas rapidas nas propriedades dos saeqEptores e na arquitetura funcional dos



coOrtices somatosensorial e visual (OBATé&t al, 1999; WERHAHN et al, 2002). A
deaferenciacdo do coOrtex motor também resulta nmeato da excitabilidade da éarea
contralateral correspondente. A deaferenciacdo pedproduzida por lesdo de nervo periférico,
amputacdo de membro ou por isquemia neural. Asaiglies entre as areas correspondentes de
ambos os hemisférios podem ser o substrato nearalgocorréncia de tal efeito. Estudos tém
demonstrado que as mudancas da excitabilidadepnasemtacdo motora humana sédo também
influenciadas pela funcdo GABAérgica (WERHAHRMNal, 2002; BRASIL-NETCet al, 1993).

O coértex visual adulto tem imenso potencial parplasticidade. O local das lesdes
monoculares, causadas por laser em retina, prooh#& aona de projecdo, no cortex visual,
conhecida como escotoma cortical. Estudos em gatesm macacos relatam que esta area,
inicialmente silenciosa, apos periodo de mesesaise responsiva a estimulos visuais aplicados
nas bordas das lesdes (KAA&S al, 1990; GILBERT e WIESEL, 1992; CHIN@t al, 1995;
SCHMID et al, 1996; OBATAet al, 1999; KOMATSU, 2006). De forma semelhante, Eysel
Schweigard (1999) observaram que a area de escaiontical, pds-leséo retinica em macacos,
adquiriu excitabilidade dentro de dois dias. Adeede que as células corticais dentro da area do
escotoma comecaram a ter respostas a estimulagi#a weriginada nas bordas da lesé&o retinica.
Nessas areas, a exuberéncia da conectividadeant@ulas horizontais permitiu mudancas na
representacao cortical das células ganglionargsaas.

A leséo retinica representa um modelo ideal dedestpara a caracterizacdo dos
componentes da cascata molecular, responsavel paasexdes e preenchimento perceptual
(GILBERT e WIESEL, 1991; OBATAet al, 1999; GIANNIKOPOULOS e EYSEL, 2006). A
reorganizacdo funcional do cértex visual, apésdeasdinica, envolve crescimento de ax6nios
colaterais, aumento na expresséo de neurotrofirs® receptores, e sinaptogénese (DARIN-

SMITH e GILBERT, 1994; OBATAet al, 1999). Aléem disso, fatores de crescimento podam t



um papel importante para a ampliacdo das ramifesmcéxdnicas e para o aumento da
mielinizacdo (YE, CARSON e D’ERCOLE, 1995).

O preenchimento perceptual de escotoma retinicordente de retinocoroidite causada
por toxoplasmose, em humanos, foi estudado. Paiar matendimento da metodologia e dos
resultados, alguns pontos sobre representacacatatt campo visual e sobre toxoplasmose sao

apresentados.

- Campo Visual e Representacéo cortical

O campo visual humano consiste em uma area comator ovalado, podendo ser
definido como uma ilha de viséo circundada por edé&a (KANSKI, 1989). A delimitacdo da
ilha é de aproximadamente 60° nasais, 90° tempd@fssuperiores e 70° inferiores para cada
olho. Em condicdes binoculares existe uma areaatedd sobreposicdo, com aproximadamente
120° de largura horizontal, a soma dos dois olletalizando 180° (FIG. 2 e 3Enquanto a
metade superior da retina recebe estimulos do camspal inferior, a metade inferior recebe
estimulos do campo visual superior. A metade ndeaktina recebe estimulos do campo visual
temporal e a metade temporal recebe estimulos dpaaiasal (KANDEL, SHWARTZ e

JESSEL, 2003; COUTO, 2006).

BINDCULAR
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AREA CEGH
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Figura 2 - Representacao grafica dos limites campioos (COUTO, 2006, autorizado).
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Figura 3- Representacao grafica dos limites campicné em condigdo monocular e binocular.
Extraido dehttp://www.e-advisor.us/images/normal_field2.gécessado em 10/01/2008.

Os axbnios das células ganglionares retinicasirsgemmh ao disco Optico, tornam-se
mielinizados, formam os nervos 6pticos, que seefan) para o quiasma, onde as fibras séo
separadas e reagrupadas em tratos opticos. Ceaalaptaco é formado por fibras retinicas nasais
do olho contralateral e pelas fibras temporais o dpslateral. Dessa forma, o trato éptico
direito recebe impulsos visuais do hemicampo viseduerdo e o trato Optico esquerdo,
impulsos do hemicampo visual direito (KANDEL, SHWAR e JESSEL, 2003).

As projecOes da hemirretina direita de cada oihgein-se para diferentes camadas do
ndcleo geniculado lateral direito, criando uma espntacdo ordenada em laminas monocular
retinotopicamente precisa do hemicampo visual edgueDo mesmo modo, as fibras da
hemirretina esquerda de cada olho projetam-se paraicleo geniculado lateral esquerdo
(KANDEL, SHWARTZ e JESSEL, 2003).

O cortex visual primério (V1) recebe as principaigjecoes do nucleo geniculado lateral
e estd localizado no sulco calcarino do lobo otalipiOs quadrantes visuais superiores e
inferiores estdo representados respectivamenteegéases inferior e superior, separados por um

meridiano, ao longo da base da fissura calcarisaligtancias a partir da fovea estao
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representadas em graus correspondendo aos mesidisrtcais da campimetria. Estuc
histolégicos e com ressonancia magnética funcideabs em macacos e em humar
respectivamente, tém demonstrado que V1 contémegeptacdo retinotdpica altame
distorcida do campo visual. Na magnificacdo daesgmtacéo cortical visu(FIG. 4), os 10°
centrais maculares ocupam cerca da metade ddisigeortical e resultam da maior densid
de células ganglionares e cones nesta regido, eyparacao com a retina periférica. Obs-se
também o aumento da acuidade visual de 20/400 gidc periférica, para 20/20 na regi

centralHORTON, 2006; ADAMS e HORTON, 2006; AWATEet al, 2005).

JOVEA

Cortex visual esquerdo

Figura 4-Representacio retinotdpica do cortex visual prioném humanos. A esquer— lobo
occipital esquerdo com sulco calcarino. A dire- cortex visual esquerdo (HORTON, 20l
modificado)

Na camada 4 do coértex visual primario, os axon@mgato geniculcortical se distribuem
numa subcamada, 4C, formando as colunas de doman&cclar, que sao alternadas
orientadas perpendicularmente em relacdo ao meodiartical. Verificorse a existéncia de

duas regides com auséncia de colunas: a regidespoidente ao ponto cego contralate

preenchida pelos impulsos originarios da retinaptaa do olho ipsilateral e a regi
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correspondente a extremidade nasal da retina teta@ (HORTON e HOCKING, 1998

AWATER et al, 2005;HORTON, 2006 ADAMS e HORTON, 2006)FIG.5).

, . Cortex visual
Nucleo Geniculado L
Primério

Lateral

Figura 5 —Colunas de dominancia ocular em macacos. A esquetddeo geniculado later
esquerdo com laminas monoculares (2,3,5) escus- injecdo de marcador em olho esque!
A direita: cortex visual primario, camada 4. F wda, BS= ponto cego, MC= extremidade n:
da retina contralateral, com auséncia de colun@R(FDN, 2006, modificadc

Adams, Sincich e Horton (2007), analisando a aadé@metabdlica da citocromo oxid:
em areas corticais V1 e V2, do lobo occil de seis humanos, descreveram o padréo das cc
de dominancia ocular. Nessa descricdo: (i) a ceggdponto cego do olho contralateral apres
auséncia de colunas de dominancia; (i) os 15°rasntio campo visual sdo representados
53,1% de tod cortex estriado, e cada olho ocupa espaco egquieal (i) além dess
excentricidade, o olho contralateral predominapacdo 63% da representacéo cortical (FIC
Estudos prévios do mesmo autor, em macacos, descreemelhantes fracbes de repreacao
cortical visual para a excentricidade de 0° a & cAlunas de dominancia ocular, na camade
representam o Ultimo estdgio das vias visuais arlesinais originarios de cada olho

espacialmente segregados. A presenca de sinapsestes cameas corticais(FIG.7) estaria
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relacionada a integracdo binocular das informag@es visdo estereoscopica (HORTON e
HOCKING, 1996; 1998; AWATERet al,, 2005; HORTON, 2006; ADAMS e HORTON, 2006).

A representacao retinotOpica estd presente em areaais corticais como V2 e V3,
porém menos evidente. As projecfes locais e asxfesepara areas corticais temporais,
parietais, e parieto-temporais contribuem na cagatr dos objetos, trajetdria, movimentos e no

preenchimento perceptual (GATTA®Sal, 1997; 2005; POPOVIC e SJOSTRAND, 2001).
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Campo visual

Retina

Cortex visual primario

Figura 6 -A figura ilustra a representacdo das colunas deirdoroia ocular no coértex visu
primario humano: (a) hemiretina nasal com excedaie >15°; (b) hemiretina nasal com excentricic
< 15°; (¢) hemiretina temporal com excentricidadé®> (d° hemiretina temporal com excentricide
<15°; (j) cortex visual primario direito recebentiopulsos visuais do hemicampo visual esquerd
retina nasal (‘a’ e ‘b’) recebe imagens do campmuai temporal (‘e’ e ‘f') ese conecta com o cortex
visual contralateral (‘1' e “2. A retina temporal (‘c’ e ‘d") recebe imagens dampo visual nasal (‘g’
‘h’) e se conecta com o cortex visual ipsilateral* e ‘3). A representacdo cortical das ar
campimétricas com menos de 15° de excentriciddde (d') é de aproximadamente 50% para cada ¢
A representacao cortical das areas situadas alénmisfode excentricidade é de aproximadamente
para aquela que se conecta com o cOrtex conti@ldt&rcom 2'), e 37% para a que se conecta co
cortex ipsilateral (‘c’ com ‘3. (Fonte— autor).
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Cortex visual primario
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Aferéncias do N. Geniculado Lateral

Figura 7-Esquema da aferéncia do nucleo geniculado latasakcolunas de dominanc
ocular cortical, camada 4C e as células binocularasoutras camadas (HORTON, 20

modificado).

-Campo Visual e Preenchirento Perceptual

O preenchimento perceptual ndo ocorre de forma bgénmea ao longo do campo vist
sofrendo variacbes com a excentricidade e com @iaeo vertical e horizont:

O efeito da excentricidade campimétrica no preenehto perceptual foi eviamente
demonstrado em estudo paramétrico. Para exceatlieicha faixa de 2°, foi observa
preenchimento perceptual de pequenos quadradogd&6d. Acima deste tamanho, aume
drasticamente o tempo de preenchimento. Em comtid@aacima de 20°e excentricidade,
quadrados de até 7° sdo preenchidos em 100% dasuvas Alguns outros fatores parecem €
relacionados com estes resultados, tais como alérpeojecao cortical, extensédo das borda
utilizacéo de cores no escotoma (DE WEERESIMORE e UNGERLEIDER, 1998

Outros estudos relatam que o tempo de preenchingimiui com o aumento c
excentricidade e para uma mesma excentricidadempd de preenchimento no meridic

horizontal € maior que no meridiano vertical. Anpipal ex|licacdo estaria relacionada ¢
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fatores da magnificacdo cortical da superficientedi, na qual a densidade de cones é mai
regido central e ao longo do meridiano horizontdlyenciando o fenébmeno do preenchime
perceptual (CURCIOet al, 1990; SKAGUCHI, 2003; PROUDLOCK, KHANNA ¢

GOTTLOB, 2006).

-Toxoplasmose

7

A toxoplasmose é uma zoonose de distribuicdo munTrate-se de uma doenca
infecciosa, congénita ou adquirida, causada patopoarioToxoplasma gonc e se manifesta
em animais terrestres homeotérmicos como suingsinoa, aves, animais silvestres, cée
gatos.

O Toxoplasmagondii possui trés formas infectantes em seu ciclo de: widaistos

bradizoitos contidos em cistos e taquizc (FIG.8).

Figura 8 —Toxoplasma gondi- formas evolutivas : a) taquizoito, b) cisto comdizaito, c) oocistc
imaturo, d) oocisto maduro. Forhttp://www.fcf.usp.br/Ensino/Graduacao/DisciplinaskAula/Malaria.PDE,
acessado em 3/02/2008.
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O gato e outros felideos estédo relacionados conmpdugdo, eliminacdo dos oocistos
(ovos) e perpetuacdo da doenca, uma vez que somele® ocorre reproducéo sexuada do

parasita, sendo assim, os hospedeiros definitivos.

A transmissdo da toxoplasmose ocorre por: a) tAgesle agua e/ou alimentos
contaminados com oocistos esporulados, presentefepas de gatos e outros felideos; b) por
carnes cruas e/ou mal passadas, principalmenterde @ de carneiro, que abriguem o0s cistos do
Toxoplasma; c) pela ingestao de leite cru, pririogpate de cabra, contendo os taquizoitos do
parasita; d) por infeccéo transplacentéria, quandd@de adquire a infeccdo durante a gestacéo e a
transmite ao feto (DUTTON e HAY, 1983; DUTON, 198&)e) transfusional (OREFICE e

BELFORT, 1987).

O ciclo inicia-se pela ingestao de cistos presegntesarnes (por exemplo, de porco, rato
ou coelho) pelos felideos. A parede do cisto étligfa por enzimas proteoliticas do estdbmago e
intestino delgado. O parasita liberado do cistoefrannos enterdcitos do animal e se replica
assexuadamente dando origem aos merozoitos, a5 goaisua vez, ddo origem aos gametas.
Apds cinco dias, se inicia o processo de reprodgeiaada, formando o zigoto, que com sua
parede cistica, da origem aos oocistos, expulso$eras dos animais apds nove dias (cada gato
expulsa mais de 500 milhdes de oocistos em ca@galgio). No meio externo, por esporulacéo,

0S oocistos sao ativados em taquizoitos, forma atifectant€FIG. 9).



Figura 9 — Ciclo biolégico ddoxoplasma gondii.

Fontehttp://www.fcf.usp.br/Ensino/Graduacao/DisciplindaskAula/Malaria.PDFacessado 05/02/2008.

Hospedeiro intermediario, a exemplo do homem, gsitaitos invadem as células,
principalmente os macréfagos dos tecidos muscularesrebrais, reproduzem-se por mitose e
rompendo-as, invadem outras. O sistema imunolodestroi os parasitas livres, porém nao
detecta as formas cisticas teciduais. Os cistasafdos por estruturas derivadas de células que se
infectaram, contém a forma bradizoitos, os quaisfsées, resistentes, de reproducédo lenta e
tendem a se localizar em mausculos, cérebro, figpdémao, coracdo e retina, causando

alteraces fisiopatoldgicas.
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O diagndstico é feito por meio da sorologia, cortedgfio dos anticorpos especificos
contra o parasita, sendo detectada a imunogloblgMana fase aguda e a IgG na fase cronica da

doenca (MONTOYA, 2002).

A toxoplasmose infecta milhares de pessoas no mum@iro e a prevaléncia da
infeccdo humana, na maioria dos paises, esta 40ea 50%. No Brasil, essa taxa aumenta,
chegando até a 80% da populacdo, a depender daestrtetada, como por exemplo, Recife,
Manaus, Rio de Janeiro e Sao Paulo (KOMPALIC-CRISBRITTO e FERNANDES, 2005).
Dentro da populagdo com sorologia positiva, foramooatradas até 10% dos individuos com

lesé@o fundoscépica do tipo toxoplasmica (GARCIAQ9)9

A maior parte dos casos de toxoplasmose pés — patadquirida, em individuos
imunocompetentes, apresenta-se de forma assint@ndiferentemente do que ocorre com 0s
imunocomprometidos . A forma mais grave é a negnapaesentando entre as manifestacdes
clinicas, a retinocoroidite , em 90% dos paciente&OMPLALIC-CRISTO, BRITTO e

FERNANDES, 2005).

O trofismo do Toxoplasma gondii pelo polo posterida retina determina a
toxoplasmose ocular, causando uveite do tipo ratmoidite granulomatosa, ou seja, uma
inflamacdo granulomatosa do trato uveal (iris, gocpiar e coréide), envolvendo os tecidos

retinicos (OREFICE, 1987; BONFIOLI e OREFICE, 2Q05)

O mecanismo do dano tissular é complexo e ndantetde conhecido, porém envolve
mecanismos autoimunes que contribuem para o poogsmatorio e a ampla necrose celular

(DUTTON e HAY, 1983; DUTON, 1986; FRIEDRICEt al, 1992).
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A toxoplasmose ocular pode ser congénita ou adiguifla forma congénita, as lesbes
retinicas estdo quase sempre cicatrizadas. Na fa@domirida, pode se apresentar como
retinocoroidite ativa e ou cicatrizada. Na retinoodite ativa a lesdo ocular é granulomatosa,
focal, necrosante, de aspecto elevada, de colotagéca amarelada e associada a uma reacao
vitrea. A leséo ativa exibe margens mal delimitgolel® edema retinico circunjacente. Evolui
para a cicatrizacdo, passando por um periodo dessfp das margens e melhor delimitacao,
causadas pela diminuicdo do edema retinico. Na lgsatrizada observa-se destruicdo de todas
as camadas da retina e de quase ou quase todaidec#tode haver lesdes satélites menores e

cicatrizadas (ROBERTS e McLEOD, 1999; BONFIOLI eEFRCE, 2005).

BN

Estudos relativos a ultra-estrutura patologica ksées cicatrizadas relatam grande
infiltracdo de células mononucleares no espacoefnimo, complementando a destruicdo da
retina, epitélio pigmentar e corbide, ocorrida pekacdo inflamatéria granulomatosa

(McMENAMIN, DUTTON, CAMERON, 1986).

A lesao retinica causada pela toxoplasmose detaranformacéo de escotoma no campo
visual. Esse escotoma pode se localizar na regi&af ou parafoveal, comprometendo ou ndo a

acuidade visual do portador.
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2- RELEVANCIA DO TRABALHO

Este trabalho traz uma metodologia detalhada mdegvel, que permitira amplo leque
de pesquisa em preenchimento perceptual, existantéesdes do sistema nervoso, como por
exemplo, em outras lesdes retinicas, em lesdesodexcvisual associadas a tumores ou
alteracfes vasculares e em patologias neurolodigassas. Outros estudos ainda poderdo ser
feitos, com base nesta metodologia, utilizandorelifees canais croméaticos, diferentes formas e
tamanhos na apresentacdo dos estimulos visuais.

Os estudos em preenchimento perceptual nas &eegasensorial e auditiva tém como
objetivo a elucidacdo dos mecanismos neurais elhady assim como a utilizacdo de, por
exemplo, estimulacdo magnética transcraniana perauperacdo de areas corticais com déficits
funcionais (WERHAHNZet al, 2002).

Da mesma forma, os estudos em preenchimento peatepsual sdo a base para o
desenvolvimento futuro de técnicas de recuperagduinimizacao de perdas visuais centrais ou

periféricas, adquiridas ou n&o.
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3. OBJETIVOS:
GERAL:

Estudo do preenchimento perceptual visual em husiano

ESPECIFICOS:

1- Avaliar o preenchimento perceptual de escotoméciati projetado na borda de

lesé@o de corioretinite produzida por toxoplasmosmeirea correspondente a leséo;

2 - Comparar os resultados de laténcia do prémecio perceptual entre as
seguintes localizacdes: borda da lesao retinieasaontrole de retina sadia e area correspondente

a lesao no olho contralateral;

3 - Avaliar o efeito da representacdo das colwieadominancia ocular, no cortex
visual primario humano, no preenchimento percepéudrea correspondente a lesdo retinica,

provocada por toxoplasmose, no olho contralateral.
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4. METODOLOGIA:
4.1. VOLUNTARIOS:

Apos aprovacio do projeto pelo Comité de EticePesquisa da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade de Brasilia (Anexo 3), fosmtecionados 14 voluntarios, de ambos os
sexos, com idade entre 18 e 66 anos.

Os critérios de incluséo foram:

-pacientes que tiveram lesdo de corioretinite aggue receberam tratamento especifico
para toxoplasmose ocular, h4 mais de 6 meses.

- sorologia para toxoplasmose positiva;

- lesdo corioretiniana monocular, com aspectaotrogtal cronico, bordas bem delimitadas,
pigmentacao escurecida, diferentes tamanhos e fosma

- les@o localizada no pélo posterior ocular, dedtyrs 30° centrais do campo visual.

- pacientes sem comprometimento da area centrehfoportanto com boa acuidade visual
(20/20) e fixacdo central normal.

Os critérios de exclusdo foram: sorologia negapesa Toxoplasmose, lesdo retinica
macular, lesdo retinica bilateral, nistagmo ocutalobomas retinicos ou outras patologias
oculares como catarata, glaucoma, ambliopia, nraHgdes congénitas.

Todos os voluntarios foram submetidos ao examanoefidgico completo, retinografia e
campimetria computadorizada bilateral, para o mapgeto do ponto cego e da area com escotoma
visual correspondente a lesdo produzida por togapdae (Anexo 1).

Sete voluntarios apresentavam escotoma no camggalvisuperior e outros sete
voluntarios, no campo visual inferior (Quadro 1pdds os 14 voluntarios participaram dos
Experimentos 1 e 2.

Todos assinaram o termo de consentimento liveekrecido (Anexo 2).



QUADRO 1 — DESCRIGAO DOS PARTICIPANTES

PARTICIPANTES SEXO IDADE OLHO C/LESAO | LOCALIZAGAO LOCALIZACAO
NA RETINA CAMPO VISUAL
ACE F 66 ESQUERDO SUPERIOR INFERIOR
APSA F 25 DIREITO SUPERIOR INFERIOR
MNP F 28 DIREITO SUPERIOR INFERIOR
RCV F 28 DIREITO SUPERIOR INFERIOR
RS F 29 DIREITO SUPERIOR INFERIOR
SMA F 28 ESQUERDO SUPERIOR INFERIOR
VGA F 48 ESQUERDO SUPERIOR INFERIOR
CiCc F 43 ESQUERDO INFERIOR SUPERIOR
FPN F 30 DIREITO INFERIOR SUPERIOR
MSF M 18 DIREITO INFERIOR SUPERIOR
RCO F 52 DIREITO INFERIOR SUPERIOR
RNS F 30 DIREITO INFERIOR SUPERIOR
TRC M 33 ESQUERDO INFERIOR SUPERIOR
ZMA F 42 DIREITO INFERIOR SUPERIOR

4.2. EXAMES DOS VOLUNTARIOS:

23

Conforme citado, todos os voluntarios foram subdosti ao exame oftalmolégico

completo, retinografia e campimetria computadoiazbaitateral.

No exame oftalmolégico, para medida da acuidade visual utilizou-se a Tabela de
Snellen. Esta tabela é composta de uma série pigaede fileiras menores de letras aleatérias,

colocada a uma distancia de 6 metros ou 20 pés @hd é testado separadamente e a medida é
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registrada por dois niumeros, por exemplo, 20/4Qri@eiro nimero representa a distancia do
teste em pés e o segundo representa a menor fieitetras que o olho € capaz de ver, com ou

sem correcgéo refracional. A medida 20/20 corresp@ndma visdo normal.

A retinografia € um exame realizado por método de imagem queitgefatografar o

fundo do olho e documentar as alteracdes nelecexest.

A campimetria ou perimetria computadorizada, realizadapor meio do equipamento
Humphrey Visual Field Analyser, 630i (Carls Zeisedec Inc., Dublin, Califérnia, USA)
(FIG.10), teve como objetivo avaliar a fungdo vistetinica, por intermédio da deteccdo da
sensibilidade as diferencas de intensidade de test forma, avaliar defeitos campimétricos ou

areas de escotomas.

Figura 10 - Equipamento Humphrey Visual Field Asaly630 i
(Carls Zeiss Meditec Inc., Dublin, Califérnia, USApnte: autor).
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Durante o exame, o estimulo luminoso pode seef@@p em qualquer lugar da cupula
hemisférica do campimetro, apresentando didameitntersidade luminosa variaveis. O paciente
se comunica com 0 equipamento utilizando um bot@&troéaico, apertando-o caso tenha
percebido o estimulo luminoso projetado. O computadmazena em sua memoria todos 0s
dados obtidos, para posterior analise dos resdt¢®ldSANNA e MEDEIROS, 2005) .

A campimetria determina o limiar de sensibilidat#e cada ponto do campo visual, ou
seja, 0 estimulo de intensidade minima visto pedcigmte. A estimativa do limiar de
sensibilidade é fornecida em unidades decibéis, (@B corresponde a unidades de atenuacgéo do
estimulo luminoso. A medida que a atenuacdo dalmenta, a intensidade diminui. Portanto,
guanto maior o numero registrado em dB, mais frmoo estimulo visto e melhor foi a
sensibilidade retinica nesta area. As informacGeaménicas apresentadas sao resultados de
analise estatistica comparativa, com dados contide®mputador, de pacientes normais e com a
mesma faixa etaria (SUSANNA e MEDEIROS, 2005).

Para detectar o limiar de sensibilidade, o congmrtaparte de um estimulo
predeterminado (30 dB para a fOovea) e a partirad@ip o paciente ndo responda, estimulos de 4
dB mais intensos sdo mostrados até que se obtemhaasposta, ou até que o estimulo maximo
seja apresentado. Apés ter obtido resposta, estsnménos intensos, em intervalos de 2dB séo
apresentados, até que o paciente ndo mais resg@ndémo estimulo visto é tido como sendo o
limiar de sensibilidade. Na presenca de um defgtpimétrico, quanto mais profundo for o
escotoma, mais proximo de zero sera o valor dessaétinica.

O programa utilizadoCentral 24-2 Thresholdavalia 56 pontos da area central de 30°,

onde a maioria dos defeitos campimétricos ocorreregresentacdo do campo visual pode ser
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feita com a escala cinza. As regides mais escad@sas que revelam sensibilidade retinica mais
diminuida, enquanto as regiées normais sao regeeEnem tons claros. O ponto cego, ponto de
emergéncia do nervo oOptico, é delineado em tongr@scpois se trata de uma regido onde o
estimulo luminoso néo é percebido.

Durante o exame, o programa verifica a fixacapaente e, ao final do teste, registra o
namero de perdas de fixacdo. Outros indices deiatnidade sdo registrados, tais como,

respostas falsas- negativas, falsas- positivasagi@azdo media do estimulo utilizado.

4.3. METODO DE ESCOLHA DAS POSICOES A SEREM ESTUDADAS

Para escolha das posi¢cOes a serem estudadas perintentos 1 e 2, as seguintes etapas
foram realizadas, utilizando um transferidor e uégua sobre o exame de campo visual:

-colocacéo do transferidor no centro do examead®o visual (FIG. 11);

- utilizacdo do eixo horizontal como representadiée excentricidade da posicdo em
relacdo a fixacdo central da visdo. Os graus daosfedador representam as diferentes
localizacbes;

- determinacdo dos parametros das posi¢cOes easydad seja , (i), (i) e (iii), nos
Experimentos 1 e 2 (FIG. 12 a 19), levando em danagdo, o ponto de encontro entre a

excentricidade e os graus do transferidor.

Exemplo: Participante Il - APSA



Figura 11 - Colocacao e centralizacdo do trarddiesobre o campo visual
(fonte:autor

~

Figura 12 - Seta vermelha indica o pontdoeda da lesdo a 10° do
eixo horizontal e a 340° ntransferidor (fonte : autor).
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Figura 13 - Seta vermelha indica o ponto no cawigeal superior; retina normal,
a10° do eixo horizontal e a 160° no transferidarr(te:autor).

—X

Figura 14 - Seta vermelha indica o ponto no canigual inferior; retina
normal, a 10°do eixo horizontal e a 200° no tramdbe (Fonte: autor)
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Figura 15 - Seta vermelha indica o ponto correspoteda leséo-
a 20° do eixo horizontal e a 340° no transfer{@immte: autor).

'\f/\

Figura 16 - Seta vermelha indica o ponto no cawigmal superior, retina normal- a
20° do eixo horizontal e a 160° no transferidomfiecautor).
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Figura 17 - Seta vermelha indica o ponto no caniguaV inferior, retina normal- a
20° do eixo horizontal e a 200° no transferidomtieoautor).
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Figura 18 -Demonstra as posi¢des escolhidas, (i), (i) efg@ida partipante APSA , do Experimento olho direito
com lesaddbserve as posicées com mesma excentricic (i) na borda da leséo retin; (ii)) numa &area do campo
visual superior normal; (iii) maa area do campo visual infer

Figura 19 -Demonstra as posi¢cdes escolhidas (i), (i) e fidya participante APSA , dExperimento 2 , olho
esquerdo com lesdo.Observe as [6es com mesma excentricidad@: dentro da area correspondente ao esco
retinico, no olho contralateral; (ii) numa areaanpo visual superior normal; (iii) numa area dmpa visual
inferior.
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Os Quadros 2 e 3 -Resumem os parametros da$eesistudadas para cada
participante, nos Experimentos 1 e 2, respectivéanen

QUADRO 2 — PARAMETROS DAS POSICOES ESTUDADAS NO HEXR®MENTO 1, CONSIDERANDO
TODOS OS PARTICIPANTES, A EXCENTRICIDADE E OS ANGOS RELATIVOS A BORDA DA LESAQO,
AREA EM RETINA SUPERIOR E INFERIOR.

PARTICIPANTES OLHO EXCENTRICIDADE BORDA RETINA RETINA

C/ LESAO ESTUDADA DA LESAO SUPERIOR INFERIOR
ACE esquerdo 10° 230° 50° 310°
APSA direito 10° 340° 160° 200°
MNP direito 10° 230° 50° 310°
RCV direito 10° 210° 30° 330°
RS direito 10° 300° 120° 240°
SMA esquerdo 5° 300° 120° 240°
VGA esquerdo 5° 240° 60° 300°
CiC esquerdo 8° 120° 50° 310°
FPN direito 10° 140° 40° 320°
MSF direito 10° 40° 150° 210°
RCO direito 10° 40° 140° 220°
RNS direito 8° 40° 140° 220°
TRC esquerdo 20° 35° 155° 215°
ZMA direito 10° 30° 150° 330°
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QUADRO 3 — PARAMETROS DAS POSICOES ESTUDADAS NO EBRMENTO 2, CONSIDERANDO
TODOS OS PARTICIPANTES, A EXCENTRICIDADE E OS ANGOS RELATIVOS A AREA
CORRESPONDENTE A LESAO, AREA EM RETINA SUPERIOR [EHERIOR.

PARTICIPANTES OLHO EXCENTRICIDADE AREA RETINA RETINA
CONTRALATERAL ESTUDADA CORRESPOND. | SUPERIOR INFERIOR

ACE direito 5° 230° 80° 240°
APSA esquerdo 20° 340° 160° 200°
MNP esquerdo 5° 260° 80° 280°
RCV esquerdo 14° 200° 30° 330°
RS esquerdo 5° 280° 100° 250°
SMA direito 15° 330° 150° 210°
VGA direito 5° 240° 70° 300°
CIC direito 5° 100° 70° 290°
FPN esquerdo 15° 150° 30° 330°
MSF esquerdo 20° 40° 140° 220°
RCO esquerdo 10° 60° 120° 240°
RNS esquerdo 5° 50° 130° 230°
TRC direito 20° 20° 160° 200°
ZMA esquerdo 15° 130° 50° 310°

4.4. APARATO E ESTIMULO VISUAL:

Todos os experimentos foram realizados a partinrdeprograma de computador
desenvolvido pelos estudantes do Departamento genBaria da UnB, Roberto Vieira de Paula e
Saulo Salomoni, sendo que o segundo foi contempladouma bolsa de iniciacéo cientifica. Na
elaboracédo desse programa utilizou—se o softwar@ M8 R12 (The MathWorks, Inc., Natick
Massachusetts, USA), que possibilita ao experindentgi) a montagem de cada experimento, em

pagina interativa, onde é possivel escolher ognetras de cada tela a ser apresentada (FIG. 20) e
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decidir o nimero de telas para cada teste; (iBatizacdo do experimento com a apresentacado de
telas na sequéncia escolhida; (iii) a computacfanaitica da laténcia de preenchimento para cada
tela; e (iv) a elaboracdo de planilhas Excel conpo$oos parametros visuais utilizados e os
resultados ( COUTO, 2006).

O software MATLAB adota o sistema HSB (“hue”, tlsation” e “brightness”) na
definicdo de cores, ou seja, pode-se escolher iz pataturacdo e o brilho para cada cor utilizada
na tela. Embora o HSB seja um sistema de coregnsaivnente aceito, foi feito ainda um controle
de cores por intermédio de medidas espectraigando espectrometro da Ocean Optics, modelo
USB2000 e software OOIRRAD-B. Com esse equipamefdoam obtidos valores CIE
(Commission International de I'Eclairage) e cureapectrais para cada cor.

Para todos os experimentos utilizou-se 0 mesmatarccolorido de 17 polegadas
(LCD plana, Samsung, 17" Sync master 740N, resolegére 1280 a 1024 pixels). Por meio do
programa de computador, foram definidos alguns rpen@®s para o0s estimulos visuais
apresentados no monitor (FIG. 21):

- fundo da tela com cor cinza homogénea e 38%dé luminancia,;

- uma cruz de cor preta, na regido central dm M o objetivo de
estabilizar a fixacdo voluntaria, em todas as telasante os experimentos;

- um objeto circular vermelho (1° de diametr@, @/m2 de luminancia),
apresentado na area do ponto cego, com o obje@voodtrolar a fixagdo central, durante o
experimento (MATSUMOTO e KOMATSU, 2005). Ao mantetacdo central na cruz preta, o
objeto circular vermelho, menor que o diametro dmtp cego, desaparecia. A fixacdo foi
considerada satisfatéria, quando esse objeto airaidrmelho permanecia invisivel durante os

experimentos.



35

- um objeto quadrado cinza (1° x 1° e 40 cd/ de?luminancia) foi
apresentado monocularmente, em trés posicoesadtsda tela do monitor, diferentemente para

cada experimento (FIG. 22)

Figura 20- P4gina interativa do programa de congmutaque permitiu a definicdo dos pardmetros doisnaks
visuais para os experimentos 1 e 2. (Fonte:autor)
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Preparagdo  Realizagdo  Andlise  Arguivos  Fim

Figura 21-Exemplo uma tela de teste apresentadsonitor de computador nos Experimentos 1 e 2, pla@direito.
(Fonte:autor)
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Preparacio Realzacdo Andlise  Arquivos  Fim

Figura 22 - Exemplo uma tela de teste apresentacdaomitor de computador nos Experimentos 1
e 2, para olho esquerdo.(Fonte:autor)
Foram realizados 2 Experimentos:

Os dados do Experimento 1 foram apresentados €nmgo 1( participantes com
lesédo retinica de localizacéo superiopripo 2 (participantes com lesédo retinica de localizacéo
inferior).

Os dados do Experimento 2 foram apresentadoSugrupo 1 ( estimulo retinico
na area correspondente a lesédo, ocupando 50% msenf@acao corticalgubgrupo 2 (estimulo
retinico na area correspondente a lesdo, ocupa d&B%epresentacdo cortical) 8ubgrupo 3

(estimulo retinico, na area correspondente a lesaz de ocupar 37% da representacao cortical).
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4.5. EXPERIMENTO 1:

Os patrticipantes foram os 14 voluntarios com leefiaica causada por toxoplasmose.

Somente o olho com leséo foi testado.

O objeto quadrado de cor cinza foi apresentadoomdarmente em trés posicoes
alternadas: (i) na borda do escotoma; (i) numa éiecampo visual superior normal; (iii) numa
area do campo visual inferior. As posicdes “ii” ig” localizaram-se nha mesma excentricidade
adotada para “i” ambas foram assumidas como argeob® O método de escolha dessas posicoes
e seus parametros foram descritos anteriormensesgsmrametros (Quadro 2) foram transferidos

para a tela interativa do programa de computadoistcuindo a sequéncia do Experimento 1.

4.5.1.Procedimento:

Os participantes foram mantidos sob condi¢cdes @simats durante cinco minutos iniciais,
com o objetivo de induzir adaptacao uniforme. Foposicionados a 57 cm da tela do monitor,
com apoio de queixo (FIG. 23). Nesta distanciacdrtesponde aproximadamente a 1 cm no
monitor.

Os participantes foram instruidos a manter fixat@@ruz central e apertar a tecla “enter”,
ao perceberem que o objeto cinza tinha desapardedam instruidos a piscarem normalmente. O
tempo decorrido entre a apresentacdo do estimalesposta do participante foi registrado como
laténcia de preenchimento.

Entre cada tela de teste foi introduzida outra, teém objeto cinza, durante dois segundos,
para eliminar o efeito pés-imagem do estimulo mrd@AKAGUCHI, 2003; WEILet al, 2007;
YOKOTA e YOKOTA, 2007). Cada posicao foi testada \&xes, aleatoriamente. Cada sesséo

demorou aproximadamente 90 minutos, incluindo superiodos de descanso.
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R =

Figura 23— Imagem mostra a posi¢cao do participaae, 0 apoio de queixo, a 57 cm da tela do
monitor. (Fonte: Couto, 2006, autorizado)

4.5.2 Anadlise Estatistica:

Os dados sdo mostrados na forma de médias dasidast@e preenchimentoerro médio
padrdo (SEM). Os dados dos participantes com lesinica de localizacdo superior foram
agrupados no Grupo | e os dados dos participantedeséo retinica inferior, no Grupo Il. Foram
considerados dados da é&rea controle, a média dims debtidos nas regides retinicas sadias
superior e inferior.

Os valores de cada participante foram submetida@ndlise estatistica, pelo método
ANOVA One Way. Com o objetivo de identificar as piogis diferencas intra e intergrupos das
médias das laténcias de preenchimento, foi realipatiétodo de analise estatistica ANOVA Two

Way (2 Grupos x 2 posicbes), com medidas de rejetfara o segundo fator. O nivel de
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significancia adotado foi o de 5%; a hipdtese dulle que ndo héa efeito da posicdo do estimulo no

tempo de preenchimento.

4.5.3. Resultados do Experimento 1:

Neste experimento, as médias de laténcias de priesgitto de cada participante do Grupo
I, nas posicdes borda da lesdo e area controlem@&sentadas na Tabela 1 e as do Grupo I, na
Tabela 2. Analisando os dados de cada participaatehouve diferenca significative<Q,05) nas
médias de laténcias de preenchimento entre asiessilp estimulo estudadas.

A média de laténcia de preenchimento do estimalbarda da leséo foi de 10,62 seg. no
Grupo | e de 11,82 seg. no Grupo Il. Na area ctsteomédia de laténcia de preenchimento foi de
10,36 seg. no Grupo | e de 12,02 seg. no Grupoksiderando todos os participantes, a média de
laténcia de preenchimento do estimulo obtida ndatoi de 11, 32 seg. e para as areas controle

foi de 11,50 seg. (Tabela 3, Gréficol).

TABELA 1 - GRUPO | — Participantes com lesédo corioretinisunzerior - Média

das laténcias (seg.) de preenchimento para bakdzascontrole com valor.

PARTICIPANTES OLHO BORDA CONTROLE | p VALOR
(SEG.) (SEG.)

ACE ESQUERDO 9,78 10,91 0,65
APSA DIREITO 9,91 10,68 0,43
MNP DIREITO 10,92 11,43 0,088

RCV DIREITO 11,79 12,01 0,07

RS DIREITO 10,79 11,88 0,04

SMA ESQUERDO 10,83 11,92 0,57

VGA ESQUERDO 9,89 10,34 0,19
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TABELA 2 - GRUPO Il — Participantes com lesao corioretiniaferior - Média

das laténcias (seg.) de preenchimento para bakdzaecontrole com valor.

PARTICIPANTES OLHO BORDA  |CONTROLE | p VALOR
(SEG.) (SEG.)
CIC ESQUERDO 12,72 12,96 0,023
FPN DIREITO 10,78 11,32 0,065
MSF DIREITO 10.65 10,98 0,074
RCO DIREITO 10,04 10.89 0,42
RNS DIREITO 11,83 12,01 0,64
TRC ESQUERDO 12,32 11,67 0,094
ZMA DIREITO 11,99 12,79 0,34

TABELA 3 —Laténcias (seg.) de preenchimento (médiage padrao)
para borda e area controle nos Grupos | e Il.

i AREA
BORDA DA LESAO CONTROLE
GRUPO | 10,62 + 0,69 10,36 + 0,69
GRUPO I 11,82 + 0,78 12,02 + 0,78
GRUPO I el 11,32 + 0,73 115+0,76

A andlise estatistica ANOVA “two way” indicou:
-(i) ndo houve diferenga significativa entre aslrag de laténcias de preenchimento para o
estimulo posicionado nas bordas das lesbes e mas aontrole do Grupo | [F(3,86)= 1,54 ,

p=0,61 (©>0,05)];
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-(if) n&o houve diferencas significativas entrevaélias de laténcias de preenchimento para
o estimulo posicionado nas bordas das lesGes éreas controle do Grupo Il [F(3,70)= 1,48 ,
p=0,84 (©>0,05)];

-(iii) ndo houve interacdo entre os Grupos [F(&3561 , p=0,78 (©>0,05)].

14 -

12

i

—

——

10 -

——

O GRUPO |
@ GRUPO I

Latencias de preenchimento (seg)

BORDA DA LESAO AREA CONTROLE

Posicao do Estimulo

GRAFICO 1 — Médias de laténcias de preenchimensapdeticipantes Grupos | e Il para os estimulogjmsados na
borda da lesdo e na &rea controle. Nao houve difasesignificativas intra - grupo e inter-grupps,05). As Barras
de erro representametro médio padréo

4.5.4. Discussao Parcial:
Discussao da Metodologia:
Algumas consideracdes referentes a metodologieadpl nos experimentos seréo
destacadas.
Inimeros foram os candidatos portadores de lesdinica causada por

toxoplasmose. No entanto, para a realizacdo dtesjderam selecionados os portadores de lesédo

ndo-macular, adquirida e monocular. Os particiaapFesentavam a regido macular preservada,
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boa acuidade visual bilateral e fixacdo centraenAldisso, foram selecionados somente 0s
portadores de lesao retinica, cujas bordas estéeatizadas dentro dos 30° centrais do campo
visual, para melhor adaptacdo ao tamanho da telaatotor do computador, no qual foram

realizados os testes (FIG.22).

A incluséo de participantes com lesdo monoculanicede olho contralateral normal,
portanto sem les&o, permitiu que 0os mesmos patiteg realizassem o experimento 2. Os
portadores de lesdo toxoplasmica aguda tendem lairevapidamente com quadro de uveite
(inflamacédo do vitreo), edema de retina, alteragdopressdo intraocular e diminuicdo da
acuidade visual. Tais fatores foram consideradogdntes ao desempenho dos experimentos,

portanto, os portadores de lesdo toxoplasmica agim@articiparam do estudo.

A decisdo foi tomada apdés um estudo piloto, no dieahm selecionados dois
participantes para a realizagcdo de testes em preesicto perceptual. Um deles apresentava
lesédo retinica monocular inferior aguda e outro,aul®sdo retinica cronica superior. Foi
observado que o tempo de preenchimento percepitedabtoma artificial projetado na borda da
lesdo aguda foi significativamente superior emc@aaas areas retinicas controle no mesmo olho.
Para o participante com leséo retinica cronicasootema artificial projetado na borda da leséo
apresentou comportamento semelhante as areasleofirwabalho foi apresentado como painel

no Congresso da ARVO, em 2004 (Anexo 6).

Normalmente as lesdes retinicas crénicas, ndo-ar@sule ndo-extensas, ndo geram
informacgdo subjetiva por parte dos portadores, ga, €les informam campo visual continuo,
sem areas de escotomas. No entanto, essas mestesdéo facilmente mapeadas por meio do

exame de campo visual (Anexo 1).
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Na escala de Snellen, utilizada para a medida didaate visual, a letra E corresponde a
um angulo de 5° no olho, a uma distancia de 6 mewo20 pés. A metodologia aplicada para os
experimentos descreve a distancia de 57 centimetrwss 0 olho do participante e a tela do
monitor do computador. Nesta distancia, 1° corredpaa 1 centimetro e essa foi a convencgao
usada pelo programa, em todas as telas dos t&Ra4¢. TON, HITCHINGS e HUNTER, 1989)

(FIG. 22).

O programa de computador, previamente utilizado estudo de preenchimento
perceptual (COUTO, 2006), passou por adaptacOesqgsaatuais testes. Foi introduzido na tela
de teste um objeto circular, com didmetro de ligeito, posicionado na area do ponto cego do
olho a ser estudado, direito ou esquerdo (FIG. 22) eEste objeto permitiu o controle da fixagéo
central, pelo préprio participante, durante todexame. Matsumoto e Komatsu (2005) utilizaram
semelhante metodologia em seus estudos, com a nigsidade. Ao manter a fixacdo central
na cruz preta, o objeto circular vermelho, mencg qudiametro do ponto cego, se apresenta

ausente.

Os constantes movimentos oculares, involuntari@gadicos e de refixacdo sao
caracteristicos durante a fixacdo voluntaria, atlanserem importantes para a aquisicdo da
informacao visual. Acredita-se que a facilitacdopgeenchimento perceptual esteja relacionada
aos movimentos dos olhos (RIG@Eal, 1953; MARTINEZ-CONDEet al, 2006). Yokota e
Yokota (2007), utilizando eletrooculografia em gaaindividuos normais, observaram que o
tempo de preenchimento depende da magnitude dosmemos dos olhos. Sob incompleta
fixagdo o tempo de preenchimento é prolongado e@e@amento da magnitude dos movimentos
oculares. A estabilizacdo da imagem na retina dei@ecompleta fixacdo é fundamental para que

ocorra 0 preenchimento perceptual. Essa pesquissidera que um dos mecanismos
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facilitadores do preenchimento perceptual est&imiado aos movimentos dos olhos. Levando
em consideracdo esses aspectos e diferentementeutdes trabalhos (DUTTON, 1986;
TRIPATHY e LEVIS, 1999; ZUR e ULLMAN, 2003; BAKER2005 WITTICHet al, 2006), a
pesquisa analisou o tempo de preenchimento peeategtuparticipantes com leséo retinica néo-

macular e com fixacdo central de visao.

Trata-se de metodologia objetiva, precisa, eficaprodutivel, relativamente de facil
execucdo e adaptavel as futuras pesquisas, umgueeniumeros outros parametros como cor,

brilho e textura poderédo ser acrescentados nasdeltestes.

Discusséo do Experimento 1:

Os pacientes portadores de retinocoroidite caysaidexoplasmose aguda de localizagcéo
extra-macular relatam a presenca de escotoma \iswahte as primeiras semanas do quadro.
Apos este periodo os pacientes ndo mais o percglmmnausa do preenchimento perceptual do
escotoma. Acredita-se que essa evidéncia clinica éstar relacionada a atividade cortical que

foi capaz de eliminar o disturbio visual causade peséo.

O Experimento 1 analisou o tempo de preenchimeatoeptual de escotoma artificial
projetado na borda de lesao retinica e em outess arormais do campo visual. Os resultados
demonstraram que o preenchimento perceptual daaldadlesdo apresentou comportamento

semelhante as areas normais, sem leséao.

O substrato neural e as regifes responsaveis pedémghimento perceptual sdo ainda

motivo de debates e inUmeras teorias tém sidoitiesscom o objetivo de detalhar o fenémeno.
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Evidéncias experimentais tém demonstrado a impogarda interpolagcdo para
entendimento do preenchimento perceptual ndo ageraso ponto cego como também para
escotomas retinicos adquiridos e periféricos. &rpulacdo neural se refere ao espalhamento
lateral da atividade excitatéria do cortex, a paté uma area deaferentada, porém limitada por
competicdo inibitoria. A extensdo espacial e oupaspriedades dos campos receptores séo
determinadas pelo equilibrio entre a inibicdo exetacdo (KOMATSU, 2006; WEILet al,

2007, SPILMANNEet al, 2006).

Muitos neurdnios corticais recebem uma variedadiengelsos excitatorios e inibitorios.
Os efeitos inibitérios sdo geralmente mediados pedarotransmissor GABA (a4cido gama-
aminobutirico). O receptor mais prevalente € GARMBtPoO A. A acdo de GABA no receptor
GABAA gera inibicdo neuronal. A atividade de alguns dei@s € modulada por resposta
inibitéria, muitas vezes decorrente do efeito dagegdes verticais e horizontais de neurdnios
piramidais corticais. A contribuicdo do sistema G¥Bgico no processo de reorganizacdo

cortical foi também descrito no cértex motor pé&sile de nervo periférico e amputacéo

(BRASIL-NETOet al, 1993; ROBERTSON e IRVINE, 1989).

A presenca de éarea retinica deaferentada geracaresspondente de escotoma cortical
com desinibicdo. Os campos receptores dos neur@@oegido ao redor da borda da area
deaferentada, sob desinibicédo, apresentam-se agpand expansao dos campos receptores dos
neurdnios permite o espalhamento da atividadeadia, prolongamentos de sinais excitatorios,
interpolagéo neuronal e preenchimento perceptU@H{&D et al, 1996; BAKERet al, 2005;
AWATER et al, 2005). Estudos com ressonancia magnética fualciem pacientes humanos

com degeneracdo macular, destacaram a ampla remagam cortical visual. Os neurdnios



48

localizados na regidao cortical correspondente amtesia apresentaram campos receptores

distorcidos e ampliados (MENDOLé&t al., 2006; WEILet al, 2007).

Na presenca de lesdo retinica permanente, as t@spmironais para a percepc¢ao visual
se tornam estaveis. Acredita-se que a permanémrcidedferenciacdo, ou seja, a desinibicdo
sustentada, permita o remapeamento cortical e @stinplasticidade cortical. A reorganizacao
cortical lenta resulta em recrutamento de novazitos, restabelece a atividade inibitoria inicial
e um novo estado de equilibrio € alcancado (ROBERT® IRVINE, 1989; PESSOA e DE

WEERD, 2003).

Sendo as les@es retinicas estudadas de naturaziaacré provavel que o estado de
equilibrio neural descrito j4 se encontre estaide@s longas laténcias esperadas nas bordas da
lesdo, decorrentes do processo de desinibicdo, ebagdo as areas controle normais, nao
ocorreram. As mudancgas neuronais propostas paliaaxp preenchimento perceptual implicam
em reorganizacdo da representacdo cortical dasadodd lesdo, resultando em laténcias

semelhantes entre escotomas artificiais projetadd®rda da leséo e longe dela.

O presente resultado demonstra que qualquer mudsnganal ocorrida na borda da
lesédo afetou apenas o preenchimento perceptualodéatarea do escotoma. Essas mudancas
permitiram modular a competicéo inibitoria denteoatea cortical deaferentada, com desinibicao

sustentada.

Outro fator a ser considerado é que o preenchinparteeptual sofre influéncia de outras
areas corticais, por meio de conexdes de célulaadntais e de células piramidais (AWATER
al., 2005). Mendolat al. (2006), estudando o cértex visual humano com résgna magnetica
funcional, durante o preenchimento perceptual, robasam a ativacao de outras areas situadas no

sulco intraparietal, sulco temporal superior, reg@mporo-occipital e pulvinar. Essa influéncia,
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provavelmente facilitatoria, amplia a complexidadas vias envolvidas no preenchimento

perceptual.

A relacdo entre atencdo e preenchimento percepéumal sido motivo de estudo de
inUmeros pesquisadores. Utilizando a ressonancignétiaa funcional, Sasaki e Watanabe
(2004) e Meng, Remus e Tong.(2005) observaram cateregdo e o0 preenchimento perceptual
deveriam pertencer a mecanismos neuronais sepapadsnao conseguiram estabelecer uma
relacdo entre eles. No entanto, em outros expetasgirESSOA e DE WEERD, 2003; DE
WEERD, 2006) realizados em individuos normais, esgpisadores relatam que, uma vez
iniciado o processo de interpolagcédo neural, a ateteria a funcdo de aumentar a magnitude das
respostas neurais, relacionadas com a interpolagfoentando a probabilidade de detectar o
momento em que o preenchimento perceptual ocolratencdo atuaria como fator facilitador. E
provavel qgue os mecanismos ligados a atencado destiem importante papel na fase inicial do
processo inflamatorio de corioretinite, quando ogguores relatam a presenca do escotoma em
campo visual. A atencao teria um efeito modulads mMecanismos de interpolacdo contribuindo
para o preenchimento perceptual. Numa fase postedi® lesédo cronica cicatricial, com
remapeamento cortical estabelecido, a atencdoiadaoa exposicdo continuada do escotoma,
por meio do aprendizado, resulta em reducdo do demepuerido para o preenchimento
perceptual. As alteracdes provocadas pela atedgé@ta ou indiretamente, na area deaferentada,
foram capazes de reduzir a laténcia de preenchinparceptual, de forma a se assemelhar as

laténcias obtidas em areas retinicas normais.

Um estudo desenvolvido por Well al(2007) conseguiu registrar a atividade corticat, p
intermédio de magneto-encefalografia, mesmo apipsligiduo ter informado que o escotoma

artificial havia desaparecido. A atividade corticagistrada apos o preenchimento perceptual ter
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ocorrido apresentava-se menos intensa e somemmaoeta linha de base inicial, quando o
escotoma artificial foi retirado da projecdo daatdb computador. O experimento evidencia a

importancia da representacao cortical persistpor@&m inconsciente, no preenchimento cortical.

A modulacdo da representacdo da borda da lesd@ntex aesultou em laténcias de
preenchimento semelhantes as areas controle, @\ Bupos 1 e 2, ou seja, para a localizacao

em campo visual superior ou inferior.

Estudos em preenchimento perceptual ao longo deliamers verticais e horizontais, em
olhos normais, demonstram que as laténcias de gneeento perceptual s&o menores para o
campo visual superior (PROUDLOCK, KHANNA e GOTTLORQ06; MENDOLA et al,
2006). No entanto, os resultados apresentados mperifento 1 ndo mostraram diferenca
significativa entre os dados obtidos, localizadmscampo visual superior e inferior. O resultado
necessitara ser avaliado em pesquisas futurasp@oise tem conhecimento até o momento sobre
quais sdo as reais alteragcdes da sensibilidadeicegtidurante a evolucdo do quadro de
corioretinite. Também n&o se tem conhecimento luigdal do comportamento das areas corticais
e extracorticais, durante este periodo. As lesSiesladas sdo crénicas, porém houve um periodo
durante a fase aguda em que o processo inflamatérimstalou de forma difusa e pode ter
influenciado a sensibilidade retinica e as propied dos campos receptores corticais
correspondentes. A utilizacdo de ressonancia magnftncional ou magneto-encefalografia,

durante as fases aguda e cronica de corioretimitgsra trazer maiores esclarecimentos.
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4.6. EXPERIMENTO 2:

Os participantes foram os mesmos 14 voluntarioslieslos, com lesdo retinica causada
por toxoplasmose.

Somente o olho contralateral ao da leséo foidesta

O objeto quadrado de cor cinza foi apresentadoomdarmente em trés posicoes
alternadas: (i) dentro da area correspondenteamagsa retinico, no olho contralateral; (i) numa
area do campo visual superior normal; (iii) numeaato campo visual inferior. As posicoes “ii” e
“iii” localizaram-se na mesma excentricidade adatpdra “i"e ambas foram assumidas como area
controle.

Utilizou-se a mesma metodologia descrita no Expenio 1, para a determinacdo dos
parametros das posicoes a serem estudadas. EsgE®efpas (Quadro 3) foram transferidos para a

tela interativa do programa de computador, congiiua seqiéncia do Experimento 2.

4.6.1. Procedimento:
O procedimento para a realizacdo do Experimeriito @atamente o mesmo descrito para

0 Experimento 1 (item 4.5.1).

4.6.2.Andlise Estatistica:
A analise estatistica utilizada para o Experimedtge assemelha ao descrito para o

Experimento 1 (item 4.5.2).
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4.6.3.Resultados do Experimento 2:

Neste experimento, as médias de laténcias de riesgrto de cada participante séo
apresentadas na Tabela 4. Analisando os dados d#e paaticipante, observa-se que houve
diferenca significativa (p<0,05) nas médias denleitss de preenchimento entre as posi¢des do
estimulo estudadas, de forma que, a area correspiand lesdo revelou-se estatisticamente mais
rapida em relacéo a area controle (Tabelas 4).

A média de laténcia de preenchimento do estimudpeiado na area correspondente obtida
foi de 9,14 seg. e para as areas controle foi (B1keg. (Tabela 5, Gréfico 2).

A analise estatistica ANOVA ONE WAY indicou queuke diferenca significativa entre
as médias de laténcias de preenchimento paramudstposicionado nas areas correspondentes a
lesdo e nas areas controle, F(3,82)719% 1,2737E-05, confirmada pelo testede Student

(t=6,36), com nivel de significancia de 5% (Grafo

TABELA 4 - Média das laténcias (seg.) de preenchimentree correspondente
a leséo e area controle cprmalor dos 14 participantes.

Participantes Olho Area correspondente (seg.) Areeontrole (seg.)| p Valor
ACE Esquerdo 10,04 11,51 0,002
APSA Direito 9,67 12,61 1,93E-04
MNP Esquerdo 7,02 9,34 2,56E-07
RCV Direito 8,51 9,84 0,0012

RS Direito 6,89 9,81 1,67E-02

SMA Esquerdo 7,21 8,71 0,0003
VGA Esquerdo 9,23 11,34 1,21E-05
CIC Esquerdo 9,35 12,76 3,41E-06
FPN Direito 10,32 12,34 1,94E-03

MSF Direito 8,28 10,99 4,21E-05

RCO Direito 11,31 12,43 0,00021

RNS Direito 10,22 12,58 2,23E-02

TRC Esquerdo 11,33 13,01 2,79E-06
ZMA Direito 8,76 11,51 0,000032




53

TABELA 5 — Laténcias (seg.) de preenchimento (médiare padréo)
para area correspondente a lesdo e area controle

AREA CORRESPONDENTE AREA CONTROLE
9,14 + 0,32 11,34 + 0,56
14
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g T
° I
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AREA AREA CONTROLE
CORRESPONDENTE

Posicéo do Estimulo

GRAFICO 2 — Médias de laténcias de preenchimersta ps estimulos posicionados na area correspendéesio e
na area controle. Houve diferencas significatiyas0,05). As barras de erro representaer® médio padréo.
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Outra andlise dos dados foi realizada, tomando duase a representacdo das colunas de
dominéncia ocular, no cortex visual primario (FI;.@escrita por Adams, Sincich e Horton
(2007). Cada posicéo estudada (QUADRO 3), em dgaspondente a lesdo, gera um estimulo
visual de localizacdo retinica especifica . O conesual recebe essa informacdo por vias
especificas, que podem vir do olho ipsilateral owltho contralateral. As fibras retinico-corticais
podem ser:

- Fibra central (excentricidade menor que 15°)ahasontralateral. Ocupa 50% de
representacao cortical.

- Fibra central (excentricidade menor que 15°),p@ral e ipsilateral. Ocupa 50%

da representacéao cortical.

- Fibra periférica (excentricidade maior que 153sal e contralateral. Ocupa 63%
da representacéao cortical.

- Fibra periférica (excentricidade maior que 18inporal e ipsilateral. Ocupa 37%

da representacao cortical.

Para facilitar a andlise dos dados, essas viasisengtino-corticais foram agrupadas em
Subgrupos (FIG 6 e FIG. 24):

O Subgrupo 1 é composto pelos dados, cujo estimulo retinic@rea correspondente a
lesdo, ocupa 50% da representacao cortical.

O Subgrupo 2 é composto pelos dados, cujo estimulo retinic@rea correspondente a
lesdo, ocupa 63% da representacao cortical.

O Subgrupo 3 é composto pelos dados cujo estimulo retinicoarea correspondente a

lesdo, capaz de ocupar 37% da representacéao tortica
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Olho direito Olho esquerdo

Ponto cego

Figura — 244lustracéo esquemética do campo visual do olhdtdiesesquerdo, da localizagéac posi¢éo do estimulo
na area correspondente e os Subgi (Fonte: autor).

A Tabela 6 mostra cada participante e a posicdmada, na area correspondente a les

tipo de fibra estimulada e o Subgrupo ao qual ped

TABELA 6-Participante X Posicdo do Estimulo na Area Cornedpote XTipo de Fibra estimulada Subgrupo

PARTICIPANTES OLHO EXCENTRICIDADE LOCALIZAQAO FIBRAS RETINICAS SUBGRUPO
CONTRALATERAL CORRE@EgﬁIDENTE

ACE DIREITO <15° 230° TEMPORAIS  NAO DECUSSAM 1
APSA ESQUERDO > 15° 340° TEMPORAIS  NAO DECUSSAM 3
MNP ESQUERDO <15° 260° NASAIS DECUSSAM 1
RCV ESQUERDO <15° 200° NASAIS DECUSSAM 1

RS ESQUERDO <15° 280° TEMPORAIS  NAO DECUSSAM 1
SMA DIREITO >15° 330° NASAIS DECUSSAM 2
VGA DIREITO <15° 240° TEMPORAIS  NAO DECUSSAM 1
CiC DIREITO <15° 100° TEMPORAIS  NAO DECUSSAM 1
FPN ESQUERDO >15° 150° NASAIS DECUSSAM 2
MSF ESQUERDO > 15° 40° TEMPORAIS  NAO DECUSSAM 3
RCO ESQUERDO <15° 60° TEMPORAIS  NAO DECUSSAM 1
RNS ESQUERDO <15° 50° TEMPORAIS  NAO DECUSSAM 1
TRC DIREITO >15° 20° NASAIS DECUSSAM 2
ZMA ESQUERDO >15° 130° NASAIS DECUSSAM 2
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A média de laténcia de preenchimento do Subgrufoi tle 9,05 +0,35 segundos; para o
Subgrupo 2 foi de 9,55 9,42 segundos e para o Subgrupo 3 foi de_8(,34 segundos.
(TABELA 7, GRAFICO 3).

A andlise estatistica ANOVA WAY one way indicou:

- houve diferenca significativa entre os Subgsupoe 3 [F(3,85)= 8,14p=0,0023

(p<0,05)].

- houve diferenca significativa entre os Subgsupoe 3 [F(2,77)= 9,345=0,0038
(p<0,05)].

-ndo houve diferenca significativa entre os Gsupe 2 [F(4,85)= 3,94 p=0,076
(p>0,05)].

A analise comparativa das médias de laténcias denphimento descritas acima foi

confirmada com a aplicacdo do Testeom nivel de significancia de 5%.

TABELA 7 — Laténcias (seg.) de preenchimento (médiare padréo) na
area correspondente a lesao nos Subgrupos 1 e 2, 3

AREA
CORRESPONDENTE
SUBGRUPO 1 (50%) 9,05 + 0,35
SUBGRUPO 2 (63%) 9,55 + 0,42
SUBGRUPO 3 (37%) 8,70 + 0,34
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GRAFICO 3 — Médias de laténcias de preenchimenta ps estimulos posicionados na area corresponddatio,
dos participantes Subgrupos 1 e 2, 3. Houve dif@®significativas entre os Subgrupos 1 e 3 , e @st Subgrupos 2
e 3 p<0,05). As barras de erro representasrro médio padrao.

4.6.4. Discussao parcial:

Esse experimento analisou o comportamento per@egéuarea correspondente a lesao,

no olho contralateral, normal.

Os resultados demonstraram que as laténcias das éorrespondentes a lesdo foram

menores em relacdo as areas controle, para togstaspantes (TABELAS 4 e 5).

Adicionalmente, tal como no Experimento 1, as leigspara as areas correspondentes as
lesbes localizadas em campo visual inferior, fosggnificativamente menores em relacdo as de
localizacéo superior. Além disso, os dados obtiss areas controle obtiveram comportamento
semelhante. Esse resultado diverge dos relatostetatura, que descreve o preenchimento
perceptual mais rapido para campo visual supeiorolhos normais (PILLOW e RUBIN, 2002;

SAKAGUCHI, 2003; MENDOLAet al, 2006; PROUDLOCK, KHANNA e GOTTLOB, 2006).
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Os resultados podem ter sido influenciados, pefo @& este trabalho ter focalizado pontos
localizados em diversas excentricidades no camguakide forma que os dados coletados nao
apresentam boa uniformidade de analise. Além d@3de-se observar que a maior parte dos
dados coletados do Subgrupo 2 foram obtidos deipantes cuja lesdo tem localizag&o inferior,

portanto em campo visual superior.

Conforme descrito na introducéo, a lesdo retimoaocular gera uma zona de projecao
cortical, cuja arquitetura anatdémica e funcionaloéposta por colunas de dominancia ocular.
Essas colunas encontram-se dispostas em faixdslpayaendo que a area de projecao da leséo
€ composta de faixas deaferentadas oriundas docolmolesdo e preservadas, vindas do olho
intacto. Estudos realizados com lesdes retinichgzidas por fotocoagulagéo a laser, em animais,
elucidaram alguns dos mecanismos da reorganizagficat que se segue apos a deaferenciagao.
As alteracbes funcionais encontradas resultam ddatiea de reintegracdo das faixas
deaferentadas. Entre as alteracbes descritas, caest®® 0 estado de desinibicdo, o
desmascaramento de conexdes excitatorias, o aunuentoonectividade entre as células
horizontais, o crescimento de axonios colateraigumento de expressao das neurotrofinas,
estimulo & mielinizacéo e a sinaptogénese (CHINNO21YE, CARSON e D’ERCOLE, 1995;

OBATA, 1999; CALFORD, SCHIMID e ROSA, 1999; CALFORR003).

Outros pesquisadores, ao estudar as areas de reacctwtical decorrente de lesao
retinica, descrevem um aumento da expressao destnodéinas em duas etapas. A primeira etapa
ocorreria dentro dos primeiros dias com um picogeratro semanas. Um segundo aumento da
expressao das neurotrofinas ocorreria a partitrdssneses, estendendo-se por mais de hum ano.
E provavel que a manutencdo de niveis elevado®ua®inofinas observados mesmo apés dois

anos do inicio da leséo estaria relacionada afpragdo sinaptica. Além disso, essas pesquisas



59

tém demonstrado que o nivel da atividade neurcmarda do escotoma cortical, nunca retorna
completamente ao padréo inicial, quando comparado d&reas adjacentes normais, ou seja, ha
um persistente desequilibrio (DARIN-SMITH e GILBERT994; DAS e GILBERT, 1995;

OBATA, 1999).

O cortex somatosensorial também apresenta a caplacite responder a deaferenciacéo,
de forma semelhante ao cortex visual. Wabeeskil. (2007) descrevem a presenca de rapida
interacdo entre areas do cértex somatosensoriahtims os hemisférios, apds deaferenciacao
artificial. Os autores destacam que esse procassréim seja mediado pelo desmascaramento de
conexdes que estavam inibidas, gerando estado peErekicitabilidade, na é&rea cortical

deaferentada e pela reorganizacdo do mapa cortical.

Deve-se levar em consideracdo que algumas pesansgseenchimento perceptual de
lesBes retinicas extra-maculares utilizaram anineaés lesdes eram causadas por fotocoagulagéo
a laser. Estudos histopatoldgicos demonstraramatgienas dessas lesGes fotocoaguladas néo
apresentavam todas as camadas retinicas destraidasja, havia no fundo das lesfes células
horizontais funcionantes, resultando em deafereaci@ortical parcial. Mesmo essas pesquisas
foram essenciais para o detalhamento dos procemsoslvidos na reorganizacédo cortical

(MURAKAMI, KOMATSU e KINOSHITA, 1997).

Ademais, o processo inflamatério local causado Helacoagulacdo € de pouca
intensidade, quando comparado com o quadro de IesAocorioretinite, causada por
toxoplasmose. As repercussfes anatbmicas e fuimciomaarea do escotoma cortical devem
refletir aspectos da deaferenciacéo periférica,ocertensao, gravidade e localizacdo das lesoes.

Estudos dessa natureza ainda ndo foram realizados.
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E provavel que as laténcias aumentadas, asso@adestado de hiperexicitabilidade da
area cortical deaferentada, possam estar preseradase inicial de instalacdo do quadro de
retinicoroidite. Na fase cronica, cicatricial, dagk de hiperexicitabilidade encontra-se menos
intenso. As laténcias diminuidas, geradas por e&tiprojetado na area correspondente a leséo,
podem ser resultado do permanente estado dos caegEores aumentados, do aumento da
efichcia na transmissdo dos estimulos neuronais aucthento da velocidade de propagacéo,

resultando em baixas laténcias de preenchimento.

BN

O preenchimento perceptual facilitado na é&rea spoedente a lesdo no olho
contralateral foi resultado das modificacdes estais e fisiologicas ocorridas em nivel cortical e
que se tornaram permanentes. As alteragcdes peateptesentes nessa area devem representar

uma importante contribuicdo na percepgédo de um casispal ininterrupto binocular.

No Experimento 2, os dados referentes a area pomdsnte a lesdo foram reavaliados,
levando-se em consideracdo o tipo de fibra retiegimulada e sua representacdo cortical.
Pacientes foram separados em trés subgrupos (TABBLA® Subgrupo 1 foi composto pelos
dados obtidos pelo preenchimento perceptual dat@seoartificial projetado na retina central,
com excentricidade menor que 15°. O Subgrupo 2ctmnposto pelos dados obtidos pelo
preenchimento perceptual do escotoma artificiajgpado na retina nasal, com excentricidade
maior que 15°. O Subgrupo 3 foi composto pelos slaitidos pelo preenchimento perceptual

do escotoma artificial projetado na retina tempoaah excentricidade maior que 15° (FIG. 6).

Apesar da influéncia de fatores como a magnificacadical e a densidade de
fotoreceptores retinicos sobre o tempo de preemmiion perceptual, sabe-se que o
preenchimento € mais rapido quanto maior for argxice&lade do escotoma, independentemente

da localizacdo do quadrante em questdao (CUR@OD.al, 1999; SAKAGUCHI, 2002;
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PROUDLOCK, KHANNA e GOTTLOB, 2006). Os resultadastidos confirmaram esses dados
por meio das diferencas significativas encontragde os dados do Subgrupo 1 e 3 (TABELA

7, GRAFICO 3).

Contudo, ndo houve diferencas significativas eas&ubgrupos 2 e 1, sugerindo que a
maior representacgéao cortical de fibras oriundasetina nasal levaria ao aumento de laténcia de

preenchimento perceptual, impedindo a queda esperade o centro e periferia.

N&o existem ainda estudos como este, com lesdefcast extra-maculares causadas por
toxoplasmose, onde o comportamento perceptual tend@ analisado, considerando tantos
parametros. Estudos futuros poderdo ser desenws|vitdm outros tipos de lesfes, com a mesma

metodologia, para a comparacao e/ou confirmacaoesottados apresentados.
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5. Resultado Final:
As médias de laténcias de preenchimento percephiaas, avaliando os dados dos
Experimentos 1 e 2, foram (TABELA 8, GRAFICO 4):
- para o estimulo posicionado da borda da I&sB82 segundos;
- para o estimulo localizado na area correspdedelesao, 9,14 segundos;

- e para o estimulo localizado em area contidgl 2 segundos.

A andlise estatistica ANOVA WAY one way indicoueq

- ndo houve diferenca significativa entre as e®die laténcias de preenchimento
para o estimulo posicionado nas bordas da les&s énmeas controles [F(5,39)= 3,22+0,67
(p>0,05)].

- houve diferenca significativa entre as médmsaténcias de preenchimento para o
estimulo posicionado nas areas correspondenteda &fas bordas da lesdo [F(4,25)= 14,61 ,
p=0,00031 §¥<0,05)].

- houve diferenca significativa entre as médmatEncias de preenchimento para o
estimulo posicionado nas areas correspondenteda kesas areas controle [F(6,46)= 13,84 ,

p=0,00043 §<0,05)].

A analise comparativa das médias de laténcias rdenphimento descritas acima foi

confirmada com a aplicacdo do Testeom nivel de significancia de 5%.



63

TABELA 8 — Laténcias (seg.) de preenchimento (médéare padréo) na
area correspondente a lesdo, borda da lesdo edinteale.

AREA CORRESPONDENTE BORDA DA LESAO AREA CONTROLE
MEDIAS DE LATENCIA 9,14 +0,32 11,32 40,73 12,12 0, 75
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GRAFICO 4 — Médias de laténcias de preenchimergg,)gara os estimulos posicionados na area comdspte a
leséo, borda da leséo e na area controle. Hougeedifas significativas entre area correspondedtsrais posicoes.
As barras de erro representarar¥o médio padrao.
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6. Discussao Final:
Os dados dos Experimentos 1 e 2 (Tabela 8 e Grédjiaemonstram que a média de
laténcia de preenchimento perceptual na area pomdente é significantemente menor em

relacdo a meédia de laténcia obtida para a bordizsda e para areas controle.

Apos a instalacdo de desequilibrio funcional netorsretinico, periférico, mecanismos
de recuperacdo sdo desencadeados. Na retina obserga diminuicdo dos processos
inflamatérios, cicatrizacdo, delimitacdo das bordks lesdo e reorganizacdo dos tecidos
circunjacentes. Na éarea de projecdo cortical, imamevias sdo ativadas, mecanismos de
interpolacdo sdo desencadeados e a reorganizagd@aymko cortical ocorre, contribuindo para o
estabelecimento de um novo estado de equilibristeNeovo estado de equilibrio, a borda da
lesédo retinica crbnica apresenta comportamento lsame a areas adjacentes normais,

provavelmente, resultado do processo de interpolagéronal e da acdo de fatores cognitivos.

Na area correspondente a lesdo, no olho contr@latereorganizacdo do mapa cortical,
associada a mecanismos facilitatorios, determit@ndéas inferiores em relacdo as médias

obtidas para a borda da leséao.

Ambos o0s experimentos traduzem a existéncia deammuos de auto-recuperacdo de
déficit visuais, em escotomas adquiridos, semethaatque ocorre em cortex somatosensorial e

auditivo apos lesao periférica.
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7. Conclusdes:

As alteracbes neuronais ocorridas na borda dagdesfluenciaram o preenchimento
perceptual dentro da area do escotoma (1),

O preenchimento perceptual é facilitado na aresgespondente a lesédo retinica (2),

Os mecanismos neuronais envolvidos na facilitaigdem ser semelhantes aos descritos
para a deaferenciacéo do cortex somatosensorial (2)

A assimetria da representacdo das colunas dendooia ocular no cortex cerebral
contribuiu para aumentar laténcias de preenchineroeptual de escotoma artificial projetado no
cortex contralateral, em relacédo ao projetado meexdpsilateral (3).

Os resultados sugerem a evidéncia: de mecanismeosntérpolacdo neuronal na
reorganizacdo do mapa retinotdpico cortical e derda cognitivos, como a atencdo, ambos

envolvidos no processo de preenchimento percegeuascotomas adquiridos.
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PARTICIPANTE |- ACE - RETINOGRAFIA

OLHO DIREITO - retinografia : aspecto normal

OLHO ESQUERDO - retinografia: presenca de lesdimiiniana cicatrizada, na regiao
proxima da arcada temporal superior .

73



PARTICIPANTE | -ACE -CAMPIMETRIA COMPUTADORIZADA
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PARTICIPANTE Il — APSA - RETINOGRAFIA

OLHO DIREITO - Retinografia: presenca de lesdoaretiniana cicatrizada superior, justa
papilar.

OLHO ESQUERDO - Retinografia: aspecto normal.



PARTICIPANTE Il —-APSA—- CAMPIMETRIA COMPUTADORIZADA
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PARTICIPANTE Ill - MNP - RETINOGRAFIA

OLHO DIREITO — Retinografia: presenca de lesdoaretiniana cicatrizada, proximo a arcada
vascular superior.

OLHO ESQUERDO - Retinografia: aspecto normal.



PARTICIPANTE Ill -MNP - CAMPIMETRIA COMPUTADORIZADA

OLHO DIREITO -Area de escotoma inferior, correspondente a |lestfitica
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PARTICIPANTE IV —RCV - RETINOGRAFIA

OLHO DIREITO —Retinografia: presenca de leséo corioretinianaticiEada, proxima a arca
vascular superior.

OLHO ESQUERDO -Retinografia : aspecto norrr
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PARTICIPANTE V — RS - RETINOGRAFIA

OLHO DIREITO - Retinografia: presenca de lesdoaretiniana cicatrizada, superior.

OLHO ESQUERDO - Retinografia: aspecto normal.
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PARTICIPANTE V — RS- CAMPIMETRIA
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PARTICIPANTE VI —-SMA - RETINOGRAFIA

OLHO DIREITO —Retinografia: aspecto norm:

OLHO ESQUERDO -Retinografia: presenca de leséo corioretinianarizeaa superio
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PARTICIPANTE VI -SMA — CAMPIMETRIA
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PARTICIPANTE VII - VGA - RETINOGRAFIA

OLHO DIREITO - Retinografia: aspecto normal.

OLHO ESQUERDO - Retinografia: presenca de lesdiomtiniana cicatrizada, superior,
justapapilar.
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PARTICIPANTE VIl -VGA — CAMPIMETRIA
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OLHO DIREITO —Retinografia: aspecto norm

OLHO ESQUERDO -Retinografia: presenca de lesdo corioretinianarizeala inferior
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OLHO DIREITO —Retinografia: presenca de leséo corioretincicatrizada, inferio

OLHO ESQUERDO -Retinografia: aspecto norrr
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PARTICIPANTE X —-MSF - RETINOGRAFIA

OLHO DIREITO —Retinografia: presenca de les&o corioretinianarizeala inferior

OLHO ESQUERDO -Retinografia: aspecto norrr
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PARTICIPANTE XI—-RCO - RETINOGRAFIA

OLHO DIREITO - Retinografia: presenca de lesdoaretiniana cicatrizada inferior.

OLHO ESQUERDO - Retinografia: aspecto normal.
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PARTICIPANTE XII — RNS - RETINOGRAFIA

OLHO DIREITO : Retinografia: presenca de lesdoametiniana cicatrizada proxima a arcada
vascular inferior.

OLHO ESQUERDO - Retinografia: aspecto normal.
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PARTICIPANTE XIIl — TRC - RETINOGRAFIA

OLHO DIREITO - Retinografia: aspecto normal.

OLHO ESQUERDO - Retinografia: presenca de lesdiom@imiana cicatrizada, inferior.

97
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PARTICIPANTE XIV —ZMAF - RETINOGRAFIA

]

OLHO DIREITO —Retiografia: presenca de lescorioretiniana cicatrizada inferis

OLHO ESQUERDO -Retinografia: aspecto norm

99



PARTICIPANTE XIV -ZMAF — CAMPIMETRIA

%
R e S R S SRR

e E SRS
RRL FaE

b el 3

SToMTro
SAREREE

12
% 2
TR HE i = 3

st

OLHO DIREITO-Area de escotoma superior, correspondente a lesifica

100

== hdA
IT5. 072 B0 015 A5 BLIAD OPot R 5L IR

NEME
STBRLS
STRARSF

Ll = S B S = o — = T ORI E S vyl L T EXT

= xs L O SRTIE 93

EE

HESE
i

£
;
i
i
LEFT # =nml =
ety
. 7 oz mlm oz oa
SCUETHN LSS 3 @ T o= aa
FLSE 5 DWEE @14 ¥ ® 3 ¥y »m oz =
FILSE 1ET PRRRS 1 s e
¥ & Eat. _
SEITIE AT :‘F ; q.E B w@ 2. F ¥ = ¥,
ELL T AR E v T T T L
- E G E BE n oz %3
s M
TEIT TINE 18507 e wia
AT TINE 125 # Z 5 I_Eh E
¥ o nim o® 3
LU = : i
T R &
i

OLHO ESQUERDO -exame norme



101

11- Anexo 2
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assipaddodos os voluntarios participantes.
Universidade de Brasilia

Programa de P6s Graduacdo em Biologia Animal
Laboratorio de Neurociéncias e Comportamento

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido:

Titulo do projeto: “Preenchimento perceptual de leséo retinica plidduyzor Toxoplasmose”
Pesquisadora:Doutoranda Denise Prado de Alvarenga. Telefong6 9952
Orientador: Professor Valdir Filgueiras Pessoa. Telefone: 33075

Eu, .

_____anos, abaixo assinado (a), declaro que particghantariamente neste projeto de pesquisa.

Declaro ter lido ou ouvido o presente documentan@eendi que:

1) Farei testes olhando para a tela do computador.

2) Durante os testes apertarei a tecla “enter” nadecdo computador, cada vez que perceber
gue desaparece um objeto que esta sendo mostraela.na

3) O preenchimento perceptual € um fenbmeno que ocw@tgralmente no sistema visual.
Possuimos um ponto cego, no campo visual corregptmch entrada do nervo Gptico no
globo ocular. Esse ponto € constantemente preemcbit os padrdes de cor, brilho e textura
das areas circunjacentes, de tal modo que rararpentebemos a presenca do mesmo. Em
situacOes artificiais & possivel reproduzir o pcbénento em areas do campo visual situadas
ora do ponto cego, como sera mostrado na primesa tlo experimento. Basta fixar a
imagem que serd apresentada no computador, queoecog segundos o fendmeno fica
evidente.

4) Posteriormente, se eu desejar, poderei ser infarrf@dsobre o resultado desta pesquisa.

5) Tenho a garantia do sigilo de meus dados pessoadjberdade de interromper ou retirar
esse consentimento em qualquer fase da pesquisssiseo decidir.

Voluntario (a):

Pesquisadora:

Testemunha:

Brasilia, [
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Anexo 3- Aprovacao do projeto de pesquisa emitido pelmi@de Etica e Pesquisa da FS/UnB:

—

A R I VRV
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13- Anexo 4:
Artigo publicado na revistdleuroReportv. 18, n. 16, p. 1679 — 1681, 2007.
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14 - Anexo 5:
Artigo enviado para publicacéo:

Filling-in at partially deafferented visual cortex

D.P. Alvarenga*, M.F. Couto, V.F. Pessoa

Neuroscience and Behavior Laboratory, InstitutBiofogy, Brasilia University, 70910900,
Brasilia, Brazil

*Corresponding author. Fax (55) (61) 33465941 elmaitalmop@terra.com.br.

Abstract:

Perceptual visual filling-in at the correspondingea of toxoplasmic
retinochoroiditis scotomas in the fellow eye wagistd in 14 patients. Targets were programmed
to appear inside the scotoma corresponding arteeifellow eye, and at two control points. The
results showed faster perceptual filling-in latexsc{p<0.05) in the scotoma corresponding area
than at the control points. Conclusions: (i) petaapfilling-in is facilitated at the corresponding
area of retinal scotomas; (ii) the neural mechasisfrthis visual facilitation might be similar to

those found following somatosensory cortex padedfferentation.

Keywords: Filling-in; Retinal scotoma; visual cottemap reorganization, plasticity;

lateral connection.

Introduction:

Perceptual fading of a stabilized peripheral taayethe retina has been described as an
active cortical process [1]. The purpose of thiskwvas to investigate the effect of a partial
cortical deafferentation and its subsequent plastdifications on perceptual filling-in. Patients

with chronic toxoplasmic retina lesions were testedh target presentation at scotoma
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corresponding points in the sound fellow eye. Whiis strategy it was possible to stimulate a
cortical area that had previously received binacidput. After the toxoplasmic lesion the input
to this cortical area became monocular.

Cortical plasticity is a highly dynamic and well@lonented characteristic of the
developing brain. Sensory input deprivation leadsrdpid changes of the receptive field
properties and functional architecture at the sos®tsory and visual cortex [2,3]. Also, motor
cortex deafferentation results in increased exiitalin the homotopic area of the contralateral
area. Deafferentation can be produced by peripimeraie lesions, limb amputations or ischemic
nerve block. Interactions between homotopic sitelsath hemispheres could provide a substrate
for such an effect, supporting a tonic inhibitonfluence on the contralateral motor cortex. It has
been demonstrated that excitability changes inmaamumotor representation are also influenced
by GABAergic function [3, 4].

The adult visual cortex has a remarkable poterftal plasticity. The placement of
monocular laser lesions in the adult cat retinaxipces a lesion projection zone (LPZ) in the
primary visual cortex (V1), i.e., that is a corticxotoma. Initially this well-defined cortical
scotoma area is silent, but over a period of momnthecomes responsive to visual stimuli applied
to its borders [2,5,6,7,8].

Eysel and Schweigart [9] reported that the unrespe post- lesion visual cortex area
regains excitability within the first 2 day€ortical cells inside the scotoma start to resptand
visual stimulation originating along the bordertloé retina lesions. In these ardlas exuberance
of the connectivity between the horizontal cellsrnpiés changes at ganglion retina cell
representation within the visual field [2].

The retinal lesion model represents an ideal sys$te characterizing the components of

the cascade of molecular events leading to rectiomscand filling-in after retinal lesions [2, 10,
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11]. Visual cortex functional reorganization followingtinal lesions involves growth of axon
collaterals, an increase in expression of neurbirogxpression and their receptors, and
synaptogenesis within 3 days following the lesi@rll®]. Furthermore, the insulin-like growth
factors may play a role in the sprouting itselfrothe subsequent increase in myelination [13].

The filling-in process in pathological scotomasszd by toxoplasmic retinochoroiditis in
humans was previously studied by our group. Tox@ptssis is the most common cause of
posterior uveitis in immunocompetent participartsmay result from congenital or postnatal
acquired infection. Toxoplasmic retinochoroiditypitally affects the eye’s posterior region pole
of the eye and the lesions can be unique or maltigth pigmented retinal scars. Laboratory
diagnosis of toxoplasmosis is based on specificibadies in serological tests. The
granulomatous inflammatory reaction determines d¢bmplete destruction of retina pigment
epithelium and the choroid, causing a permanertbs@ or blind area [14,15].

As in our previous experimental model [16] a snp&itipheral target was presented on a
display with a uniform background and after a f@conds of central steady fixation, the target
disappeared. Targets were programmed to appearytstle the edge of the retinal lesion and at
healthy retinal areas in the same eye. The reshtwed no significant difference in perceptual
filling-in latencies. In the present work fillingriat the corresponding area from toxoplasmic
retinochoroiditis scotomas in the fellow eye wasdgtd by comparing the latency of filling-in
between the corresponding area of retinal scotamdke fellow eye and control areas in the

same eye.
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Methods:

Participants:

Fourteen participants were selected, aged betwBeand 66 years old. All participants
presented monocular toxoplasmic retinochoroiditisrs with chronic aspects, including limited
irregular edge and dark pigmentation, located witthe 30° and sparing the foveal area.
Consequently, all of them presented good visualtycwere able to perform stable central
fixation and perceived the visual field as uninapted. While seven participants presented upper
visual field scotomas in the other seven subjdatshlind areas were located in the lower visual
field in the other seven individuals (Table 1). Athe participants gave thefree informed
consent and the Human Research Ethics CommittBeagflia University approved the protocol.

(Table 1)

Table I- Characteristics of the participants:

Participant’'s  Sex,age lesionin Lesioned Scotoma

initials (years) visual field eye size (degree)
1 AP.S.A. F, 26 lower Right 10X 8
2 A.C.E. F, 66 Inferior Left 15X 10
3 F.P.N. F, 30 Superior Right 10 X 10
4 M.N.P. F, 28 Inferior Right 15X 6
5 R.C.V. F, 28 Inferior Right 15X 15
6 R.S. F, 29 Inferior Right 10x5
7 R.C.O. F, 52 Superior Right 5X5
8 S.M.A. F, 18 Inferior Left 25X 25
9 V.G.A. F, 48 Inferior Left 10 X5
10 Z.M.AF. F, 42 Superior Right 20 X 20
11 C.l.C. F, 43 Superior Left 5X5
12 M.S.F. M, 18 Superior Right 5x5
13 R.N.S. F, 30 Superior Right 10x 15
14 T.R.C. M, 33 Superior Left 5x5
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Apparatus and stimuli:

Stimuli were generated by an IBM compatible peasaromputer, equipped with the
Matlab software (The MathWorks, Inc., Natick, Madsasetts, USA) and presented on a 17-inch
color monitor (LCD flat top Samsung 17” Sync Mas7dON, resolution 1280 to 1024 pixels)

[17].

Each participant’s blind spot and the toxoplasmimochoroiditis scars were mapped by
the automated visual field screening method. Thtrak30-2 threshold protocol was used with

Humphrey Visual Field Analyzer equipment (CarlssdeVieditec Inc., Dublin, California, USA).

A black cross in the center of the screen was tmedbluntary fixation in every trial. The
background was grey with 33 cd/m2 luminance. A cedular patch (1° diameter; 20 cd/m?
luminance) was presented at the blind spot areader to control central fixation [18]. While the
participant maintained the visual fixation on tHadk cross, the red circular patch, which was
smaller than the size of the blind spot, disappkar€ixation was considered satisfactory when
the red spot remained invisible throughout the arpents. Only the fellow eye of toxoplasmic

retinochoroiditis scars was tested.

A grey square target (1° x 1°, 40 cd/m2 luminangas presented monocularly at three
alternating positions: (i) just inside the corrasghag area of retinal scotomas; (ii) in the upper
normal visual field and (iii) in the lower normailsual field. Positions “ii” and “iii” occurred at
the same eccentricity adopted for “i” and both wassumed as controls. Target positions in the

fellow eye were chosen based on each participamjgped scotoma.
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Procedure:

The participants were maintained under scotopidaitimms 5 minutes prior to the test in
order to produce adaptation status at the ongbeaéxperiment which was run in a dark room. A
chin rest helped to position all individuals atiatahce of 57 cm from the screen. They were
asked to maintain voluntary steady fixation on teatral cross and were instructed to press
“enter” on the computer keyboard as soon as thalzeszl that the target had faded. They were

allowed to blink normally. The time between stinailonset and the participant’s response was
recorded as the target filling-in latency.

Each trial was preceded by a gray screen, withwutdrget, lasting 2 seconds in order to

eliminate afterimages from the previous stimulusacle position was tested 36 times,

monocularly. Each experimental session took appmately 90 minutes.
Statistical analysis:

Data expressed as filling-in latency mean + SEMewnstatistically analyzed by one-way
ANOVA with repeated measures.

The significance level was set at 5%; the null higpsis was that no effect of target

position occurred on the target filling-in lateratgta.

Results:

In these experiments, the data from the patieritt wpper and lower lesions are
presented in the same group. The one-way ANOVAicatdd a significant filling-in latency

difference between a target at the correspondieg af retinal scotomas and at the control areas,

F(3,82)=19, p= 1,2737E-05, confirmed by the Studdrtest (t = 6,36) (Figure I).
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Discussion:

Patientspresenting acute toxoplasmic retinochoroiditis pete their scotoma for the fir
few weeks or months of the lesion. After this périhey no longer perceive it because
permanent completion or filli-in of the scotoma area. This clinically obsel phenomenon is
probably due to cortical activitandeliminates the visual disturbance generated by segibns
at theirs chronic stage. It shows that the cortizeh corresponding to the lesion is reorgan
anatomically and physiologically, affecti visual function and the perceptual fill-in of
artificial scotomas.

The human striate cortex contains an orderly mathefcontralateral visual field. It

organized into ocular dominance columns and reptssa classic example of the functio
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architecture of the cerebral cortex. These colucamsist of interleaved bands of geniculocortical
afferents in layer 4C serving either the right eyehe left eye. Since their geniculate input is
segregated, cells within ocular dominance columnigyer 4C respond to stimulation from one
eye only. These monocular cells converge onto hileocells in other layers, integrating signals

from the both eyes [19,20].

The lesion projection zone (LPZ) caused by the aoatar retinal lesion also consists of
ocular dominance columns, likes parallel stripsnfrthe intact eye and lesioned eye. The
functional and molecular alterations which coulket@lace when reintegrating the deafferented
strips are various: a state of disinhibition, timemasking of excitatory connections, increased of
connectivity between horizontal cells, the growthagon collaterals, increased in myelination,
and increased in expression of neurotrophin andpgenesis. All these processes determine
permanent neuronal changes, leading to neuronditdton of perceptual filling-in [2.21, 22,

23].

Another study concerning the cortical scotoma alea toretinal lesions described an
increase in neurotrophin expressiont@s waves. The first wave occurred within days,hwat
dip at 4 weeks, and the second increase in expressicurred at 3 months extending for more
than a year. The authors suggested that only thendewave is associated with synaptic
proliferation and that the elevation of neurotrapl@vels was sustained, because it was observed
even 2 years following the lesion. Even thoughviseally driven response returns to the area of
the cortical scotoma, the level of activity nevaltyf returns to the surrounding cortex, wgbme

imbalance persisting [2,12,24].
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The somatosensory cortex responds to remote aradl llesions in a way similar to the
visual cortex. Waberslat al[25], reported the presence of a rapidly adaptmeraction between
primary somatosensory cortical areas of both hemeisgs following an artificial deafferentation.
This modifying process was probably mediated by asking of the nonfunctional connections,
which were normally inhibited by the intact outpubm the respective contralateral areas,
leading to hyperexcitability of the primary dea#feted sensory cortical area. However, the
present results show that the visual cortex exiityapwhen presemivas not enough to increase

the filling-in latency.

It is known that local lateral propagation andursose loops contribute to perceptual
completion and filling-in [26]. Therefore, the stimulation of the correspondingaarkthe intact
eye, inside the LPZ, occurs throughout the strigbquickly reaches the edge of this area. Due to
the lateral spread of excitatory activity and tikaegement of the receptive field the extent of a
cortical scotoma is reduceallowing participants tperceive thevisual field without interruption

[26].

In previous research by our groups [16] the pdtadpvisual filling-in of toxoplasmic
retinochoroiditis scotomas was studiegingthe same methodology. Observation revealed that
the edge of the retinal lesion and healthy retimada in the same eyepresented similar
perceptual filling-in latencies. It is probable ttzny neuronal changes occurring at the edge of
the lesion only affected filling-in within the sooha area. Furthermore, the long-term plasticity
of cells along the border of cortical lesions magresent a model of the mature visual system

leading tothe long-term reduction of visual field defects.
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In conclusion the perceptual filling-in is facdied at the contralateral corresponding area
of retinal scotomas due to permanent cortical mcatibn. The neural mechanisms of retinal
scotoma filling-in are probablgimilar to those found following somatosensory &eahtation.
Furthermorethe permanent neuronal changes at the correspprdinal cortex area are related

to important perceptual modifications, that incldlde perception of an uninterrupted visual field.
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15 - Anexo 6

Control/Tracking Number: 04-A-3818-ARVO
Activity: Abstract
Current Date/Time: 12/4/2003 6:54:19 PM

Filling-in Near Retina Scotomas Caused By Toxoplasosis

D.P. Alvarenga, M.F. COUTO, V.F. PESSQ#aboratério de Neurociéncias e Comportamento,
Universidade de Brasilia, Brasilia, Brazil.

Purpose: To investigate whether perceptual filling-in is difeed by the presence of
toxoplasmosis retinal lesions. Patients with sesioins perceive the visual field as uninterrupted,
suggesting completion of the damaged regions byepémal filling-in process. We asked
whether the preserved retina just outside the edgbe lesions suffers any reorganization of
change in sensibility that could influence therfdfin process.

Methods: We selected 2 patients and 4 controls. The firsepghad acute lesion on inferior left
retina; the second had chronic lesion on supeighit retina. The exact localization and the edge
of the lesions were determined by perimetry. Acigfi scotomas were projected just outside the
edge of retinal lesion and on two another equidtspmints in the visual field of the same eye.
The target and surround stimulus were gray; theosnd area with a luminance of 28 cd/mz,
target with 33 cd/m2. The target was a 1° squatehpavith an eccentricity of 13° from central
fixation point. Each position was tested 24 tint@sntrol patients had no retinal lesions and were
tested just outside the edge of natural blind sok two another equidistant points. All subjects
gave their informed consent and the Brasilia Usits Human Research Ethics Committee has
approved this protocol.

Results: Control patients and patient with chronic lesiorgented no significant difference in
the filling-in latencies between edge of blind gpobtoma and the other two points tested
(p>0.01). The patient with acute lesion took maoneetfor completion just outside the edge of
retinal lesion than at the other points tested (X0

Conclusions: Chronic retinal lesions might have a very simflding-in process as compared to
natural blind spot. Acute lesions might enhancepmly neighboring retina sensibility and
provoke longer filling-in latencies at this region.
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