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“Uma das maiores virtudes de ser humano é poder
reconhecer a importancia e o valor das pessoas.
Jamais deixe escorrer por entre os dedos a
oportunidade de mudar uma vida através do seu

)

testemunho.’

(Thiago P. Fernandes)
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Fernandes, T. M. P. (2017). Sensibilidade ao contraste espacial de luminancia e
discriminacdo de cores na Esquizofrenia: Qual o papel dos antipsicoticos? 165p.
Dissertacdo de Mestrado, Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, Brasil.

Resumo

A esquizofrenia (EQZ) é um transtorno complexo com fisiopatologia heterogénea,
afetando cerca de 1% da populagdo mundial. Enquanto existem diversos estudos
investigando a cognicéo e comportamento, as fungdes visuais basicas sdo pouco estudadas,
mesmo sendo marcadores importantes para o prognostico do transtorno. Aqui
investigamos o processamento visual e a relacdo medicamentosa na EQZ, avaliando a
sensibilidade ao contraste de luminancia e a discriminacdo de cores. Os dados foram
obtidos de 45 participantes, um grupo de pacientes fazendo uso de medicacéo tipica (n =
15), um grupo fazendo uso de medicacdo atipica (n = 15) e um grupo de individuos
saudaveis (n = 15), com idade entre 20 a 45 anos. Os participantes foram equiparados em
nivel de escolaridade, idade e género. Grades senoidais verticais variando entre 0.2 a 16
ciclos por grau foram utilizadas para avaliacdo da funcao de sensibilidade ao contraste
(FSC), e o Lanthony D15d (D15d) e teste de cores da Cambridge (CCT) foram utilizados
para avaliacdo da visdo de cores. Todos os individuos haviam passado por exames
oftalmoldgicos nos altimos dois anos, estando livres de doencas oculares observaveis. Os
resultados indicaram que o grupo de pacientes com EQZ apresentou menor desempenho
em comparacdo ao grupo controle (p <.05) em todos os testes. Quando analisados
separadamente, o grupo utilizando medicacdo tipica teve o menor desempenho (p <.001),
seguido pelo grupo utilizando medicacdo atipica (p < .01). Estes resultados demonstram
gue o processamento visual na EQZ pode ser influenciado pela classe medicamentosa
utilizada devido a afinidade de receptores dopaminérgicos e/ou serotoninérgicos. Nosso
estudo destaca a importancia de compreender os efeitos difusos da medicacdo antipsicética
no processamento visual.

Palavras-chave: Esquizofrenia; processamento visual; antipsicéticos.
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Fernandes, T. M. P. (2017). Spatial luminance contrast sensitivity and color
discrimination in schizophrenia: What is the role of antipsychotics drugs? 165p.
Master’s Thesis, Federal University of Paraiba, Joao Pessoa, Brasil.

Abstract

Schizophrenia is a complex disorder with heterogeneous pathophysiology, affecting about
1% of the world population. Whereas there are several studies investigating cognition and
behavior, basic visual function are poorly studied, even being important markers for the
prognosis of the disorder. Here we investigated the visual processing and its link with
antipsychotics drugs in schizophrenia, evaluating the spatial luminance contrast sensitivity
and the color discrimination. Data were obtained from 45 participants, a group of
schizophrenic using typical medication (n = 15), a group using atypical medication (n =
15) and a group of healthy individuals (n = 15), aged between 20 to 45 years. Participants
were matched for level of education, age and gender. Vertical sine-wave gratins ranging
from 0.2 to 16 cycles per degree were used for contrast sensitivity function assessment
(CSF), and the Lanthony D15d (D15d) and Cambridge Colour Test (CCT) were used for
assessing color vision. All subjects had undergone ophthalmologic examinations in the last
two years, being free of observable eye diseases. The results indicated that the group of
schizophrenic patients presented lower performance in comparison to the control group (p
< .05) for all procedures. Pairwise comparisons showed that the group using typical
antipsychotics had the lowest performance (p < .001), followed by the group using atypical
antipsychotics (p < .01). These results suggest that schizophrenia and antipsychotics
interacts with visual processing. Our study highlights the importance of understanding the
diffuse effects of antipsychotic medication on visual processing.

Keywords: schizophrenia; visual processing; antipsychotics drugs.
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Apresentacao

A dissertacdo de mestrado foi estruturada de acordo com as diretrizes
regulamentares de dissertagdes e teses, elaboradas pela Biblioteca Central e seguidas pela
Coordenacéo do Programa de Neurociéncia Cognitiva e Comportamento da Universidade
Federal da Paraiba, a partir das principais normas do Manual de Publicacdo da APA
(American Psychological Association), 62 edicdo.

A presente dissertacdo aborda o racional teorico, os procedimentos metodoldgicos,
os resultados e a discuss@o dos dados obtidos. Trata-se de um estudo quase-experimental,
retrospectivo ndo concorrente e com periodo de seguimento transversal. Enquanto
inimeros estudos avaliaram a cognicédo, poucos focaram no processamento visual espacial
na esquizofrenia (EQZ). Baseado na compreensao da neurobiologia da EQZ e
farmacocinética dos antipsicoticos, nossa hipotese de pesquisa baseia-se na premissa de
que a EQZ afeta 0 processamento visual espacial para contraste e cores, e a classe
medicamentosa interage com estas variaveis.

Assim o trabalho encontra-se estruturado em sete capitulos. O Capitulo 1 fornece
uma breve atualizacdo da neurobiologia e formas de tratamento da EQZ. O Capitulo 2 traz
um panorama geral do processamento visual, considerando seus aspectos e relagdes
fisiologicas. O Capitulo 3 traca um paralelo entre EQZ e processamento visual, trazendo
informagdes sobre as relagdes existentes entre estas variaveis e 0s estudos mais comuns
que avaliam as funcdes visuais basicas. O Capitulo 4, por sua vez, apresenta o desenho do
estudo com especificagdes sobre o delineamento utilizado. Além disso, traz uma viséo
acerca dos participantes, instrumentos, estimulos e procedimentos adotados para a
manipulagdo obtenc¢édo dos dados. O Capitulo 5 apresenta os resultados de forma descritiva

e, por fim, no Capitulo 6 observa-se uma discussao na qual estéo reunidos os principais



XVi
aspectos tedricos que consubstanciaram os resultados, os achados gerais e as contribuicoes

do estudo.
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Capitulo 1: Uma visdo geral da esquizofrenia
Introducgéo

A esquizofrenia (EQZ) é um dos transtornos mentais mais devastadores com
aspecto cronico e debilitante do sistema nervoso central (SNC) e englobando grupos de
sintomas clinicos que podem ser classificados em positivos, negativos ou prejuizos
cognitivos (Buckley, 2005; DeLisi, Szulc, Bertisch, Majcher, & Brown, 2006).

Acometendo cerca de 1% da populacdo mundial (Ferrari et al., 2012; Saha, Chant,
Welham, & McGrath, 2005; Sigurdsson, 2016), sua fisiopatologia é complexa e
multifatorial, podendo estar associada a fatores genéticos, bioquimicos, cognitivos e
psicossociais. Apresenta enorme impacto na qualidade de vida e necessitando de
tratamento farmacolégico a partir de agentes antipsicoticos, que podem ser divididos em

tipicos ou atipicos (Meltzer, 2013; Nogueira & Santos, 2013).

Breve Revisdo Historica da Esquizofrenia

Os primeiros sintomas da EQZ foram descritos na Idade Média (Collin, Turk, &
van den Heuvel, 2016), mas a primeira descri¢do oficial ocorreu sob a termologia de
demencé precocé através de Benedict Augustin Morel (1809-1873) em seu trabalho Traite
des Maladies Mentales (Tratado das Doengas Mentais), onde propds que a EQZ refletiria
uma forma de degeneracédo hereditaria e diference da demencé senilis, ou deméncia
decorrente do envelhecimento (Adityanjee, Aderibigbe, Theodoridis, & Vieweg, 1999).

Entretanto, foi Emil Kraepelin (1856-1926) que, em 1896, estabeleceu critérios
discriminativos como uma doenca que poderia apresentar formas clinicas diferentes
(Jablensky, 2010). Eugene Bleuler (1857-1939) através de observagdes rigorosas postulou
que o fendtipo clinico ndo envolveria um estagio terminal de declinio mental, aspecto

considerado como caracteristica marcante da doenca por Kraepelin (Ashok, Baugh, &
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Yeragani, 2012). Adicionando uma divisdo entre sintomas béasicos (obrigatérios) e
adicionais (complementares) do transtorno, Bleuler designou o que seriam, posteriormente,
0s sintomas positivos e negativos do transtorno. A partir desta designacgéo, a EQZ passou a
apresentar um perfil diagndstico diferente de outros transtornos demenciais (Collin et al.,
2016).

A hipotese da EQZ como transtorno neurodegenerativo adveio do século 19 quando
as doencas mentais foram, oficialmente, atribuidas ao encéfalo. Alois Alzheimer (1864-
1915) e Franz Nissl (1860-1919) participaram de diversos estudos com Kraepelin, em que
descobriram degeneracgdes das células piramidais nas camadas do cortex relacionadas a
EQZ (Collin et al., 2016). No século 20, estudos de neuroimagem demonstraram prejuizos
nas redes neuronais em pacientes com EQZ, confirmando a hip6tese de que a EQZ seria
um transtorno neurodegenerativo (Friston & Frith, 1995; Volkow et al., 1988).
Caracteristicas Clinicas

Diversas versdes de manuais para operacionaliza¢do do transtorno foram
publicados, e tanto o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM)
quanto a Classificacdo Internacional de Doengas da Organizacdo Mundial da Saude (CID)
foram concebidos para alcangar trés objetivos fundamentais: (1) identificar grupos de
pacientes com similar apresentacdo clinica e prognostico; (2) facilitar o diagndstico
precoce e escolha de tratamento; e, (3) definir uma padronizagao nas categorias de
diagnosticos para genética e pesquisas etiologicas (Jablensky, 2010). Atualmente, 0 DSM-
V ((APA), 2014), publicado oficialmente em 18 de maio de 2013, é a versdo mais nova do
manual. O DSM-V abandonou a divisdo da EQZ em subtipos: paranoide, desorganizada,

cataténica indiferenciada e residual, uma vez que estes ndo apresentavam muita validade e
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ndo refletiam diferengas quanto ao curso da doenca (Aradjo & Lotufo Neto, 2014). Desta
forma, a EQZ apresenta-se atualmente como um espectro.

Epidemiologia

Incidéncia e Prevaléncia

A incidéncia de um transtorno indica e/ou prediz a quantidade de casos existentes
em determinadas regides ou de novos casos que podem ocorrer em um periodo. A EQZ é
um transtorno de alcance mundial, e, apesar de apresentar variabilidade de ocorréncia em
diversos lugares, apresenta uma prevaléncia de 1,5 a cada 10 mil pessoas da populacao
mundial. E um transtorno que acomete pessoas independente de sexo, raga ou crenca
(McGrath, Saha, Chant, & Welham, 2008).
Diferencas entre sexos

(Abel, Drake, & Goldstein, 2010) demonstraram que, geralmente, as mulheres
tendem a ser diagnosticadas mais tardiamente que os homens, apresentando um curso mais
brando do transtorno. Também foi observado que a taxa média de acometimento do
transtorno é de 1.4:1 para os homens. O primeiro surto ocorre, geralmente, por volta dos
20 anos nos homens, com segundo pico por volta da fase adulta, enquanto nas mulheres
estes picos de acometimento ocorrem em um menor nimero de casos (Figura 1) (Abel et

al., 2010; Drake et al., 2016).
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Figura 1. Primeiro surto nas curvas de incidéncia por sexo. Adaptado de: Abel et al.,

(2010)
A maior implicancia desta diferenciacdo reside no tratamento. Por um lado, além de

homens apresentarem maior taxa de dependéncia de substancias ou comorbidades (36%
em comparacdo a 16% nas mulheres), ttm menor adesdo ao tratamento com agentes
antipsicoticos (APS) e apresentam piora sintomatoldgica e maiores prejuizos cognitivos
(Abel et al., 2010). Do outro lado, as mulheres apresentam menor tempo de uso de
medicagdo, menor dosagem e melhor progndstico (Ochoa et al., 2012; Robinson D,
Woerner MG, Alvir JJ, & et al, 1999; Usall, Suarez, & Haro, 2007).
Entretanto, mulheres com EQZ que sofrem alteragdes no ciclo menstrual,
associados a baixos niveis de estradiol, podem ter severas repercussées nos sintomas

psiquiatricos. Uma vez que a baixa dos horménios causa maior presenca de testosterona,
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faz-se necessario compreender e aplicar um tratamento complementar hormonal (Seeman,

2012) ou observar cuidadosamente os periodos e ajustar as doses de acordo com eles.
Sintomatologia

A psicose é uma condi¢do mental definida pela ruptura do contato com a realidade.
As manifestagdes clinicas da psicose geralmente sdo classificadas em sintomas como:
delirios, alucinagdes, desorganizacao do pensamento, comunicacgdo, além de agitacéo ou
agressividade (Sadock & Sadock, 2011). A manifestacdo dos sintomas do espectro
esquizofrénico ocorre de forma peculiar em cada individuo. Geralmente, classificam-se
em: sintomas positivos, sintomas negativos e prejuizos cognitivos.
Sintomas Positivos

O termo "positivo™ refere-se a um grupo de sintomas que diferem do
funcionamento saudavel do organismo ou comportamento. Em alguns pacientes, estes
sintomas tém inicio e fim subito, enquanto em outros permanecem por muito tempo
(Marneros, Andreasen, & Tsuang, 2012). Em termos simples, seria como "apresentar
comportamentos que a maioria das pessoas ndo tem" (Marneros et al., 2012). Eles incluem:
alucinaces (visuais, auditivas, olfatorias ou tateis), delirios (de grandeza, mistico, de
perseguicao ou de referéncia), distdrbios do pensamento (desorganizacdo, fala embolada,
bloqueio, tangencialidade e neologismos) e transtornos do movimento (estereotipias e
catatonia) (Chapman & Chapman, 1973).
Sintomas Negativos

O termo “negativo” é caracterizado por um grupo de sintomas que estdao diferem do
funcionamento saudavel, trazendo prejuizos na cognigédo, péssima resposta ao tratamento e

alteraces estruturais no encéfalo (Andreasen NC, 1982). Incluem: (a) embotamento
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afetivo, quando ha reducdo da expressao facial ou vocal de emogdes; (b) anedonia; (c)
dificuldade em iniciar e manter atividades; e (d) reducdo na frequéncia do didlogo ou fala.
Interessante mencionar que alguns pacientes com sintomas negativos podem apresentar
dificuldade em iniciar ou manter tarefas dirias, principalmente as relacionadas a higiene
(Marneros et al., 2012).
Prejuizos Cognitivos

O prejuizo cognitivo € a forma mais intrigante dos sintomas na EQZ uma vez que
podem ser sutis para uns, ou bastante severos para outros pacientes. Geralmente, 0s
acometidos notam mudancas na memoria ou atencdo (Addington, Addington, & Maticka-
Tyndale, 1991). Diagnosticar os prejuizos cognitivos na EQZ torna-se dificil na auséncia
do histérico médico e de avaliacdo neuropsicoldgica uma vez que estes sintomas podem
estar associados a depressdo (American Psychiatric Association, 2013). Incluem: (a)
prejuizos na atencao, controle inibitério, memaria operacional, meméria episddica, set
preparatdrio, flexibilidade cognitiva e linguagem. Desta forma, o empobrecimento da
cognicao esta intrinsecamente ligado a uma piora no engajamento social - como trabalhar,
por exemplo - e tem fator agravante do transtorno por ter aspecto estressante permanente

(Addington et al., 1991).
Fisiopatologia

Embora a fisiopatologia da EQZ ainda ndo seja totalmente explicada, é certo que
este transtorno representa uma complexa sindrome multifatorial, com alguns sinais e
sintomas similares (Fischer & Carpenter, 2009). Sabe-se que tanto fatores ambientes como

genéticos podem ser moduladores deste transtorno.
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Fatores Ambientais

A presenca de fatores de risco no periodo pré- e pos-natal tem sido o cerne da
hipotese neurodesenvolvimental da EQZ (Murray & Lewis, 1987). Esta hip6tese propde
que fatores ambientes interagem com fatores genéticos durante o periodo critico do
desenvolvimento do SNC, causando anormalidades que modulam a vulnerabilidade a
psicose no individuo (Dean & Murray, 2005). A presenca de outros sintomas antes do
primeiro surto pode estar relacionada aos fatores ambientais como moduladores do
desenvolvimento de condigOes congénitas.

Em primeiro lugar, a hipoxia neonatal aparece como moduladora dos genes
suscetiveis a EQZ, atuando no sistema glutamatérgico (Harrison & Owen, 2003). Em
segundo lugar, estudos de imageamento mostraram que adolescentes e adultos que tiveram
desnutricdo pré- ou pds-natal, ou nasceram de forma prematura apresentam a mesma
‘anormalidade’ encefalica encontrada em pacientes com EQZ, como alargamento dos
ventriculos laterais, reducdo do volume hipocampal e diminuicdo do volume encefalico
(Fearon et al., 2004; Nosarti et al., 2002). Por Gltimo, inGmeras pesquisas correlacionaram
eventos traumaticos e estresse maternal durante a gravidez com psicose na fase adulta
(Huttunen & Niskanen, 1978; Selten, van der Graaf, van Duursen, Gispen-de Wied, &
Kahn, 1999; van Os, Hanssen, Bijl, & Vollebergh, 2001).

O papel da (des)nutricdo para o desenvolvimento de psicoses ainda precisa ser
estudado, mas sabe-se que individuos que perpassaram essas condi¢fes apresentam

alteraces estruturais similares aos individuos com EQZ (Kirkbride et al., 2012).
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Bases Genéticas da EQZ

O risco de desenvolver EQZ esté diretamente associado ao grau de parentesco
biologico de um individuo afetado. Estudos envolvendo gémeos foram conduzidos em
monozigoticos e dizigoticos a fim de examinar a taxa de concordancia entre eles
(Kringlen, 2000a). A taxa de concordancia em monozigéticos, que compartilham 100%
dos seus genes, é cerca de 40 a 50%, enquanto nos dizigéticos, que compartilham 50% da
carga genética, é cerca de 10 a 15% (Cardno, Sham, Murray, & McGuffin, 2001; Cardno
et al., 1999; Kringlen, 2000b). Esta alta taxa em monozigéticos sugere uma grande
componente genético para EQZ. Estudos comportamentais hereditarios também proveram

informacdes importantes para os fatores de risco genético (Tabela 1) (Gottesman, 1991).

Tabela 1
Risco para desenvolvimento da EQZ ao longo da vida
Grau de parentesco Risco para EQZ (%)
Primeiro grau
Pais 6
Filhos (pais ndo afetados) 13
Filhos (com pai e mae esquizofrénicos) 46
Irmé&os 9
Irmaos (com um progenitor afetado) 17
Segundo grau
Meios-irmaos 6
Netos 5
Sobrinhos 4
Tios 2
Terceiro grau
Primos 2
Populagéo Geral 1

Adaptado de: Gottesman (1991)

Com o mapeamento do genoma humano, foi possivel compreender mais acerca das
associacOes entre variacdes genéticas e risco ou ocorréncia de doencgas. Com a evolucgéo
das tecnologias de genotipagem em alta densidade com marcadores de polimorfismo unico

(SNP), observou-se um aumento de pesquisas nas areas de selecdo gendmica e associacao
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gendmica. Foram identificadas associagdes de genes do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), que da suporte a fun¢Bes imunoldgicas e desempenho
cognitivo, e a EQZ (Elmer & McAllister, 2012). Em um estudo recente, autores
identificaram uma &rea com SNP, a rs6904071, que apresentou associagdo com memoria e
volume hipocampal sendo consistente com o papel das proteinas do MHC no
desenvolvimento e funcionamento sinaptico (Walters et al., 2013).

Ainda, os genes G75/G30 estdo ligados ao desenvolvimento da EQZ. Uma vez que
estes sao identificadores da proteina D-aminooxidase (DAO), que € associada a EQZ,

estdo diretamente imbricados na hipétese glutamatérgica da EQZ (Bellivier et al., 2013).
Bases Bioquimicas: Sistema Imunitario e Inflamagdes

Estudos mostram que a resposta imune é afetada na EQZ (Kim, 2005; Na, Jung, &
Kim, 2014) uma vez que ocorrem prejuizos no sistema imunitario, resultando em
superexpressdo de citocinas inflamatorias e alteracGes subsequente da estrutura e fungéo
cerebral.

Inimeros estudos investigaram alteracfes nas secre¢des de citocina na EQZ
(Fillman, Sinclair, Fung, Webster, & Shannon Weickert, 2014; Kim, 2005; Stober et al.,
2009). As citocinas pro-inflamatérias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-6,
IL-1B, e o interferon gama (IFN-y), formadas por macréfagos e linfocitos T também vem
sendo demonstradas como alteradas na EQZ, causando alto crescimento celular e
desregulacdo dos componentes imunolégicos (Smith & Maes, 1995; Na et al., 2014).

Sabe-se que pacientes com espectro esquizofrénico tém niveis elevados de citocinas
pro-inflamatorias que ativam a via da quinurenina, pelo qual o triptofano € metabolizado

em &cidos quinolinicos, regulando a atividade do receptor NMDA (N-methyl-D-aspartate)
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que esta envolvido na regulacdo dopaminérgica (Muller & Schwarz, 2010). Essa interacdo
entre NMDA e dopamina é orquestrada na potenciacao causada pelo receptor D1 (Brisch et
al., 2014; Muller, Weidinger, Leitner, & Schwarz, 2015). Além disso, altos niveis de
dopamina e glutamato estdo diretamente ligados com a gravidade dos prejuizos cognitivos
(Moghaddam & Javitt, 2012a).

Por fim, resisténcia a insulina e disturbios metabdlicos, comuns na condi¢éo,
também tem sido associadas a inflamacéo. Deste modo, a inflamacao pode estar
relacionada tanto a etiopatogenia da EQZ quanto aos distirbios metabdlicos que podem ser

vistos nos pacientes (Fan, Goff, & Henderson, 2007).
Bases Neuroquimicas: Teoria dos Neurotransmissores

Teoria Dopaminérgica

A dopamina (DA) é um neurotransmissor sintetizado no mesencefalo, tendo origem
na area tegumentar ventral (VTA) e substantia nigra (SNc). A producdo dopaminérgica
ocorre através da ativagdo da enzina tirosina hidroxilase (TH) que converte tirosina em L-
DOPA. A acdo da enzina dopa-descarboxilase transforma L-DOPA em dopamina
(Fernstrom & Fernstrom, 2007). Existem quatro vias de projecdo da DA, a mesolimbica,

mesocortical, nigroestriatal e tabero-infundibular (Figura 2).
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via mesocortical

via tGbero-infundibular

Figura 2. Vias de projecdo dopaminérgica

A via mesolimbica origina-se a partir dos corpos celulares dopaminérgicos na VTA.
Os axonios dopaminérgicos projetam-se para o nucleo accumbens, no estriado, amigdala e
hipotalamo lateral (Brisch et al., 2014; Howes & Kapur, 2009). Alguns construtos como
motivacao, emocdo e recompensa estimulam liberacdo dopaminérgica. Esta via tem papel
fundamental nos sintomas positivos da EQZ, uma vez que ha um desequilibrio causado
pela hiperatividade dopaminérgica (Brisch et al., 2014; Howes & Kapur, 2009). A via
mesocortical apresenta hipoatividade dopaminérgica, tendo papel nos sintomas negativos e
cognitivos. As fungdes desta via envolvem a cognicgéo, afetando as fungdes executivas,
emocdo e afeto. Os neurdnios desta area projetam-se da VTA para o cértex pré-frontal
(Brisch et al., 2014; Howes & Kapur, 2009). A via nigroestriatal contém cerca de 80% da
DA do encéfalo e impulsiona o neurotransmissor da SNc até o estriado (ndcleo caudado e
putdmen). O envolvimento desta via com a EQZ se da nos aspectos de motricidade (Brisch
et al., 2014; Howes & Kapur, 2009). A via tubero-infundibular projeta DA do hipotalamo
a regido infundibular, também no hipotalamo.

As hipdteses relacionadas com os mecanismos dopaminérgicos sdo 0 cerne da

compreenséo fisiologica acerca da EQZ. A partir de inimeros estudos, esta teoria findou-
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se como explicacdo base para atuacdo dos antipsicoticos e presenca de sintomas negativos
e positivos, além dos prejuizos cognitivos (Brisch et al., 2014; Howes & Kapur, 2009). No
entanto, A grande (se ndo maior) dificuldade em estabelecer um tratamento eficaz se da no
aspecto farmacol6gico. Enquanto o uso de drogas antipsicéticos interagiram com o
funcionamento dopaminérgico, tornou possivel compreender uma peca do quebra-cabecas
da EQZ. Uma droga que age diretamente nesta via para diminuir a hiperatividade
dopaminérgica pode, consequentemente, diminuir a atividade da DP em uma regido que ja
encontrava-se em hipodopaminergia.

Teoria Serotoninérgica

A hipoétese relacionada com os receptores de serotonina (5-hidroxitriptamina - 5HT)
e a EQZ surgiu a partir de estudos sobre as interagdes entre o uso do LSD (dietilamida do
acido D-Lisérgico) e os efeitos que causava no SNC (Bleich, Brown, Kahn, & van Praag,
1988). Os efeitos do LSD sé&o mais conhecidos por provocar despersonalizagéo,
desrealizacéo e alucinagdes visuais - sintomas semelhantes a de alguns presentes na EQZ;

que se ddo pelo efeito antagonista de alguns receptores serotoninérgicos.

Neste contexto, esta hipétese foi readaptada uma vez que se considerou 0 excesso
de serotonina como elemento causador da EQZ. No final da década de 1980, com o
surgimento dos antipsicéticos atipicos - que tinham baixa capacidade de induzir sintomas
extrapiramidais e apresentavam uma maior afinidade pelos receptores serotoninergicos em
detrimento dos receptores dopamineérgicos - foi proposto que essa agéo teria um melhor

efeito sobre o0s sintomas negativos.
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Portanto, a teoria serotoninérgica como modelo explicativo da EQZ - embora
presente nas pesquisas com finalidades de criacdo de novos antipsicéticos € controversa e

ndo é bem aceita nas literaturas (Nogueira, 2010)

Teoria Glutamatérgica

O sistema glutamatérgico se distribui na maior parte das estruturas do SNC e esta
relacionado com fungdes cognitivas fundamentais como memdria e aprendizagem.
Pacientes esquizofrénicos apresentam diminuigdo na concentracdo de glutamato no liquido
cefalorraquidiano; e, embora outros estudos ndo tenham desenvolvido resultados
consistentes, esta teoria da deficiéncia de glutamato na EQZ foi sustentada até o
aparecimento dos efeitos psicogénicos do cloridrato de fenciclidina, a PCP (Moghaddam
& Javitt, 2012b).

O antagonismo de receptores NMDA (N-methyl-D-aspartato) que podem alguns
quadros psicéticos que se assemelham a EQZ, como embotamento afetivo, retraimento
emocional, transtorno do pensamento - € um dos modelos mais utilizados para
compreensdo dos sintomas negativos na EQZ (Moghaddam & Javitt, 2012b).

Mesmo assim, alguns estudos de neuroimagem em receptores tém promovido
contribuicbes imprescindiveis, uma vez que a hiperfuncao do sistema dopaminérgico
durante a fase da exacerbacdo da doencga (Howes & Kapur, 2009) parece ligar-se pelas vias
glutamatérgicas, que séo antagonistas do NMDA e, portanto, produzem aumento da
liberacdo de dopamina (Howes & Kapur, 2009; Moghaddam & Javitt, 2012b).

Teoria GABAérgica

O acido gama-amino-butirico (GABA) € um dos maiores neurotransmissores

inibitérios do SNC. Os interneurénios gabaérgicoss séo fundamentais para regulacéo do

funcionamento pré-frontal, atuando como um seméaforo, modulando as células piramidais
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glutamatérgicas (Nakazawa et al., 2012). Estudos post-mortem em pacientes com EQZ
encontraram niveis diminuidos de GABA no cortex pré-frontal (Marsman et al., 2014),
trazendo luz a questBes como prejuizos na cognicdo e memoria.

Corroborando com a visdo “desconexionista” da EQZ, inUmeros autores apontam
para reducdo da espinha dendritica, receptores e dendritos, causando uma espécie de pane
na circuitaria cerebral. Estas alteracfes sdo causadas, principalmente, pelo prejuizo
gabaérgico cortical, que poderia dominar a fisiopatologia da EQZ caso o modelo

dopaminérgico ndo fosse o mais difundido (Costa et al., 2004).
Farmacologia - Tratamento

O tratamento para a EQZ ainda esta longe do ideal. Enquanto programas
psicossociais e indmeras formas de terapia sdo fundamentais, o cerne do tratamento ainda
é baseado em medicacdes tautologicamente nomeadas "antipsicéticos™ (APs). Os APs
funcionam melhorando a sintomatologia em pacientes com transtornos neuropsiquiatricos,
principalmente EQZ e bipolar, variando em eficécia, efeitos colaterais e mecanismos de
acdo (Lally & MacCabe, 2015) Além do uso para tratamento das psicoses, 0s APs podem
ser utilizados para tratamento da ins6nia, agressividade, transtorno do espectro autista e
deméncia (Meltzer, 2013). Os APs geralmente classificam-se em tipicos (APG —
Antipsicoticos de primeira geracdo) ou atipicos (ASG — Antipsicéticos de segunda
geracdo). Uma vez que 0s APG sdo os mais estudados e difundidos, uma analise mais

detalhada seré feita em sua fungé&o.
Antipsicoticos Tipicos

Os APG, sdo considerados mais baratos do que os ASG, e ainda apresentam-se

como primeira op¢do em diversos casos, apesar da diminuigdo de seu uso (Meltzer, 2013).
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Os APG também sdo conhecidos como antagonistas dopaminérgicos e neurolépticos, tendo
cada termo uma importante implicagdo historica e conceitual. O termo neuroléptico refere
a habilidade de uma droga em causar sindrome denominada neurolepsia, caracterizada por
apresentar trés aspectos principais: diminui¢do psicomotora, diminui¢éo da expresséo
emocional e embotamento afetivo (Stahl, 2013). Por volta de 1960, descobriu-se que essa
medicacdo atuava bloqueando receptores da dopamina (Kapur & Seeman, 2001).

Entretanto, apenas em 1980 se descobriu que existiam mais de um tipo de receptor
dopaminérgico, que hoje sdo divididos em classe de receptores D1 (D1 € Ds) e a classe D2
(D2 e suas variagdes, Dz e D4). O termo "tipico” surgiu das observac@es clinicas, em que
antipsicoticos da segunda geracdo apresentariam propriedades atipicas, como diminuicéo
dos efeitos extrapiramidais (Lally & MacCabe, 2015; Meltzer, 2013).
Classificacdo Quimica

A fenotiazina é o maior grupo quimico, sendo um composto organico que engloba
mais de 40 componentes divididos em trés subtipos: alifatico, piperidina e piperazina. As
drogas deste grupo compartilham a mesma estrutura com dois anéis benzénicos ligados por
dois atomos de enxofre (S) e nitrogénio (N), sendo que as valéncias do segundo N ndo sédo
saturadas por radicais R3 e R4. Acredita-se que uma melhor eficécia destas drogas deriva
dos compostos onde uma cadeia R2 é formada por trés carbonos (Blaya, 1961).

A poténcia, por sua vez, é proporcional a ocupacao de hidrogénio (H), cloro (CL)
na regido R1. As drogas mais prescritas da classe fenotiazina estéo explicitadas na Tabela
2; nesta encontram-se a poténcia e o subtipo da cadeia lateral.

Tabela 2

Classificacdo quimica das fenotiazinas (Meltzer, 2013)
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Classe Quimica Cadeia Lateral Farmaco

Fenotiazina Alifatica (baixa/média poténcia) Clorpromazina
Levomepromazina
Promazina

Triflupromazina

Piperidina (baixa/média poténcia)  Mesoridazina
Periciazina
Pipotiazina
Tiriodazina

Piperazina (média/alta poténcia) Perfenazina
Flufenazina

Desta forma, as drogas derivadas da fenotiazina classificam-se de acordo com sua
eficacia terapéutica, sintomas toxicos e estrutura quimica. Destas, a clorpromazina € a mais
estudada e utilizada, entretanto causa diversos efeitos colaterais como agranulocitose,
ictericia, parkisionismo e sonoléncia. A promazina é menos potente que a clorpromazina,
causando menos efeitos toxicos, entretanto, recomenda-se, em alguns casos, seu uso junto
a barbitaricos devido a possibilidade de crises convulsivas. A levomepromazina e
trifluopramiza apresentam maior toxicidade do que as drogas supracitadas. A flufenazina
apresenta poténcia elevada, entretanto diversos efeitos extrapiramidais (Meltzer, 2013;
Schatzberg & Nemeroff, 2009)

Efeitos Adversos

Geralmente, os antipsicéticos sdo utilizados baseados na relacdo entre seu efeito
colateral e status x vulnerabilidade do paciente. Por exemplo, um APs com efeito sedativo,
como clorpromazina, pode ser utilizado em pacientes com psicose e insénia. Do mesmo
modo, um APs com baixo risco de sindrome metabdlica, como haloperidol, pode ser

indicado para pacientes com diabetes, hiperlipidemia e obesidade. Entretanto, os APG
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apresentam varios sintomas extrapiramidais, discinesia tardia, hiperprolactinemia, morte
stbita e aumento do risco de mortalidade quando utilizado para tratar sintomas da
deméncia em idosos (Schatzberg & Nemeroff, 2009).

Os efeitos extrapiramidais sdo observados devido a interferéncia da
neurotransmissdo dopaminérgica na via nigroestriatal, que estd imbricada no controle do
movimento muscular, acabando por produzir sintomas similares ao da doenca de
Parkinson. A discinesia tardia é a caracterizacdo de movimentos repetitivos involuntarios
da boca, lingua, face, etc., aumentando com a idade, tempo de uso e desenvolvimento dos
sintomas extrapiramidais. A sindrome metabdlica, que envolve ganho de peso, diabetes,
dislipidemia e doengas cardiovasculares, sdo geralmente associadas aos ASG, mas estéo
presentes em alguns APG. O mecanismo de funcionamento destes sintomas ainda néo é
bem explicado, mas existem evidéncias de aumento da apetite e alteracdo no controle
metabolico, que pode corroborar com os sintomas. Ainda, a retinopatia pigmentar no
cristalino ou cérnea levando a catarata sdo os problemas oculares mais frequentes devido
ao uso dos APG (Meltzer, 2013).

Farmacocinética

A absorcdo do APG ocorre, geralmente, por via oral, podendo ser instavel uma vez
que inumeros farmacos passam por um longo processo de metabolismo de primeira
passagem pelo figado, originando uma fraca ou variavel biodisponibilidade oral. Tendo
caréater lipofilico, os APG tem alta ligacdo com proteinas plasmaticas e teciduais e grande
distribuicéo, afetando o tempo que a droga permanece no organismo e, consequentemente,
seus efeitos. Fatores que alteram o metabolismo, como a genética, idade, propriedades
quimicas dos farmacos, sexo e diferencas individuais, tornam complicado predizer a dose

correta para os pacientes. Desta forma, algumas drogas podem levar cerca de 3-5 para
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alcancar o pico de concentragdo, podendo trazer desconforto ou descontinuacéo do
medicamento por parte do paciente. Entdo, geralmente os antipsicoticos sdo prescritos
baseado em seus efeitos colaterais do que pela farmacocinética, uma vez que pode ser
necessaria maior dose (Schatzberg & Nemeroff, 2009; Stahl, 2013).

Farmadinamica

Os receptores dopaminérgicos podem ser divididos em duas classes, 0s receptores
D1 (D1 e Ds) e D2 (D2, D3 e Ds). Os receptores D1 e Ds compartilham uma alta homologia
transmembranar. O mesmo pode ser observado em relacéo aos receptores D2, Dz e D4
(Meltzer, 2013; Schatzberg & Nemeroff, 2009; Stahl, 2013). Farmacologicamente, a classe
de receptores D; é diferente da classe D2 em relacdo aos ligantes como adenilil ciclase. A
classe de receptores D> (principalmente o receptor D3) apresenta alta afinidade com DA,
sendo fécil alvo de drogas agonistas.

A ativacao de autoreceptores D2 causa diminuigéo na liberacdo de DA e
consequente diminuicdo da atividade motora. Receptores D1 tem pouca modulacéo sobre a
atividade motora, devido a sua distribui¢do no cortex. A explicacdo para sintomas como
alucinac@es se da a partir da hiperfungdo dopaminérgica nas areas mesolimbicas. O grande
impasse € compreender que, a0 menos, duas vias de projecdo da DA estdo interconectadas;
logo, 0 uso de drogas para diminuir alucinagdes (via mesocortical) pode afetar diretamente
0 humor (via mesolimbica). Este tem sido o desafio de desenvolver drogas que atuem,
especificamente, em certos receptores. Uma vez que os receptores D1 e D encontram-se
distribuidos pelo pré-frontal, algumas fungdes executivas podem estar comprometidas em
caso de hiper- ou hipofuncdo de DA nestas areas (Meltzer, 2013; Schatzberg & Nemeroff,

2009; Stahl, 2013)..



35
O mecanismo de a¢do dos APG ¢ o bloqueio pds-sindptico da neurotransmissao

dopaminérgica. Este mecanismo inclui um grande antagonismo dos receptores D2 nas
areas corticais e estriadas, grande correlagéo entre ligacao ao receptor D, e poténcia clinica
e requer de cerca de 70% da ocupacao dos receptores D> para eficicia dos antipsicoticos
(Meltzer, 2013). Os farmacos de maior poténcia indicam uma menor dosagem, de cerca de
1 a 10 mg e tem baixa atividade nos receptores histaminicos e muscarinicos, apresentando
menor sedacdo, maior aumento de peso e atividade colinérgica elevada, com propensao a
efeitos extrapiramidais. Os fArmacos de menor poténcia necessitam de doses altas, cerca de
100mg, e apresentam grande atividade muscarinica e histaminica, aumentando a
prevaléncia de sedacdo e efeitos anticolinérgicos (Meltzer, 2013; Schatzberg & Nemeroff,

2009; Stahl, 2013)..
Antipsicéticos Atipicos

Com a incidéncia de inimeros efeitos colaterais decorrentes dos APG, uma nova
classe medicamentosa foi formulada para o tratamento de pacientes psicoticos. O boom
dos ASG deve-se ao fato da baixa propenséo a induzir sintomas extrapiramidais e sedagéo.
Classificacdo Quimica

As drogas de segunda geracdo podem apresentar duas classificagdes, de acordo com
a estrutura quimica: (1) Composto Benzisoxazol e Indol e (2) Grupo das Benzodiazepinas
Tetraciclias (Innamorati et al., 2013; Meltzer, 2013).

Efeitos Adversos
A maior parte dos efeitos adversos dos antipsicoticos atipicos refere-se ao ganho de

peso elevado, possibilidade de diabetes mellitus tipo 2, hiperglicemia, hiperprolactemia e



36
hipertensdo. Todavia, tratamento com butirofenona, um ASG, apresenta-se relevante
devido a baixa incidéncia de aumento de peso (UCOK & GAEBEL, 2008).
Farmacodinamica

Drogas benzisoxazolas (risperidona, por exemplo) e do grupo nidol (ziprasidona,
por exemplo) apresentam alta afinidade antagonista com receptores D e alta afinidade
agonista com receptores 5HT2a da serotonina. Assim, apresentam baixos efeitos adversos.
As drogas do grupo das benzodiazepinas tetriclias tem alta afinidade com receptores
dopaminérgicos na via mesolimbica do que nigroestriatal e mesocortical. Assim,
apresentam melhora de sintomas positivos sem prejudicar o humor ou cognicdo. As drogas
desta classe, como a clozapina, apresenta afinidade com receptores D4, 5HT24, 5HTac,
adrenérgico al, a2, muscarinico M e histaminico Hi (Innamorati et al., 2013). A
ocupacdo da clozapina nestes receptores tem grande eficacia no tratamento de sintomas
positivos e negativos, sem causar prejuizos (Sadowska-Bartosz et al., 2016). Uma das
drogas mais estudadas, a Olanzapina apresenta ligagdo rapida em receptores D2, em
comparacao aos APG. Deste modo, é uma droga eficaz, com pico de agdo rapida e sem
induzir sintomas extrapiramidais.

Assim, 0 uso de medicamentos antipsicoticos se propde a melhorar os sintomas
positivos, negativos e cognitivos. Todavia, seu uso traz alteragdes no funcionamento do
SNC, como na viséo (Yue Chen et al., 2003), assunto que sera melhor debatido nos demais

capitulos.
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Capitulo 2: Processamento Visual Espacial

Introducgéo

O uso da visdo como fonte de sobrevivéncia e adaptacdo € um mecanismo evolutivo
(Schreuder, 2014). A capacidade de espécies de animais (Hamilton, Albrecht, & Geisler,
1989; D. H. Hubel, 1978; Whitteridge, 1978), insetos (Bruce, Green, & Georgeson, 2003;
Giurfa & Menzel, 1997) e algas (Choi, Kiali, Sihra, & Xu, 2015; Goétz, 1968; Zhu, 2013)
utilizarem o processamento visual para buscar alimentos, selecionar parceiros e preservar a
espécie depende da compreensdo mecanica de propriedades como (1) intensidade da luz,
(2) comprimento de onda, (3) relacédo entre intensidade, contraste e movimento, e (4)
integracao da distribuicdo temporal ou espacial destas caracteristicas (Hamilton et al.,
1989). Assim, as cenas visuais séo fortes indicadores do mundo externo (N. A. dos Santos
& Simas, 2001).

Similar aos animais, principalmente a outros mamiferos, o sistema visual humano
(SVH) apresenta estruturas que desempenham papel na decomposicao e interpretacao de
cenas visuais (Chalupa & Werner, 2004; Schreuder, 2014).

Deste modo, este capitulo apresentara um panorama geral do processamento visual.
Alguns Principios do Sistema Visual

A habilidade em detectar objetos no espaco e orientar-se com base em dicas ou
cenas visuais depende da representacdo do espaco visual no sistema nervoso (SN)
(Chalupa & Werner, 2004; Schreuder, 2014). Para que uma imagem seja formada no
cortex, 0 SN precisa se apropriar de particulas encontradas no ambiente: a luz. O fluxo de
informagdes visuais tem inicio com a incidéncia de luz nos olhos, mais precisamente com

a absorcdo de fétons na retina (Goldstein, 2009; Schiffman, 1990). Desde a entrada de luz
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na retina até a conversdo da energia luminosa em sinais neurais (Chalupa & Werner,
2004), uma série de transformagdes ocorrem para que possamos criar e moldar
subjetivamente 0 mundo em nossa volta. Assim, faz-se necessaria uma breve explicacdo
sobre o sistema visual humano (SVH) (Goldstein, 2009; Schiffman, 1990).

O SVH consiste em cerca de 305 vias ou fluxos de processamento interconectando
retina as areas corticais visuais (Felleman & Essen, 1991). A retina é a camada mais
interna do olho, onde a festa tem inicio, e é também componente do SNC (Cornsweet,
2012). Em seu interior existem grupos celulares com fungdes importantes como prover
apoio aos fotorreceptores (epitélio pigmentar), ajustar o processo de adaptacao ou controle
de ganho e inibicdo de células adjacentes (células horizontais), codificar propriedades
como polaridade, contraste e composicao cromatica (células bipolares), modular a
atividade dos neur6nios (células amécrinas) até receber e projetar as informacdes pelo
nervo 6tico (Cornsweet, 2012; MASLAND, 2012). A estimulacdo e modulagdo destes
neurbnios ocorre através da liberacdo de sinais quimicos, 0s neurotransmissores, que
mudam a permeabilidade da célula receptora (Cornsweet, 2012). Transtornos que causam
hiper- ou hipofungéo de neurotransmissores afetando as camadas tem influéncia direta no
processamento visual (Chalupa & Werner, 2004).

A retina apresenta diversas camadas compostas por fotorreceptores (cones,
bastonetes e células ganglionares intrinsecamente fotossensiveis), que sdo grupos de
neurdnios sensiveis a comprimento de onda curto (S), médio (M) e longo (L). Os
bastonetes respondem a visdo em baixa luminosidade, e os cones modulam a visdo em alta
luminosidade e participam na discriminacdo de cores. Do outro lado, as células

ganglionares intrinsecamente fotossensiveis apresentaram inimeras caracteristicas como
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responder a luz mesmo na auséncia do funcionamento de cones e bastonetes (Pickard &

Sollars, 2012).
Como a Retina Inicia o Processamento de Luminancia?

A fototransducgéo é o processo pelo qual um féton € absorvido por uma molécula de
pigmento visual gerando resposta elétrica em uma célula. Apesar da maior parte das
células humanas apresentarem potencial de agcdo na presenca de um estimulo
despolarizante, na retina é diferente (Purves et al., 2001b). A fotoativacdo causa mudanca
no gradiente do potencial de membrana e a transmissao ocorre através de potenciais
graduados (Kandel & Schwartz, 2013; Purves et al., 2001b). Outra diferenca € que 0s
potenciais graduados ocorrem mais através de hiperpolarizacdo do que despolarizacao
(Kandel & Schwartz, 2013).

Em estado de repouso, alguns receptores encontram-se despolarizados com
potencial de membrana em cerca de -40mv. Com o0 aumento da intensidade da luz, este
potencial intramembrana alcanca cerca de -65mv, causando hiperpolarizagdo (Kandel &
Schwartz, 2013). Junto a liberacdo de neurotransmissores nos terminais fotorreceptores o
processamento visual inicia. A liberacdo continua de neurotransmissores (estado de
repouso, ou despolarizagdo) causa aumento dos canais de CA2*, o inverso ocorre durante a
hiperpolarizacdo (Kandel & Schwartz, 2013; Zenisek & Matthews, 1998).

Na penumbra, a presenca de cations como Na* e CA?* predominam na membrana
dos fotorreceptores na proporcéo de 80% para 20%, respectivamente (Detwiler & Gray-
Keller, 1992). No caso dos bastonetes, a proteina fotopigmentada é a rodopsina, ligada a
um cromoforo (retinal). Quando a luz é absorvida, ha isomerizacéo cis-trans na retina que

serve como gatilho para demais alteracdes intracelulares (Detwiler & Gray-Keller, 1992).
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A ativacdo intracelular pela transducina ativa a fosfodiesterase que hidrolisa a
cGMP, diminuindo sua concentracdo e fechando os canais de sodio e célcio (Bauer, 2013;
Turko, Ballard, Francis, & Corbin, 1999). Neste sentido, a modulagéo de luminancia, um
fendmeno chamado de adaptacdo a luz, permite que os fotorreceptores sejam mais ou
menos sensiveis a luz, aumentando ou diminuindo atividade dos canais idnicos e cascatas

subsequentes (Figura 3) (Purves et al., 2001c; Rebrik & Korenbrot, 2004).

Ca?
Na*
cG- —_—
o = Open

e ~ b
GMP ?‘G Closed
C/J-—‘V
cG

Figura 3. Processo de fototransducédo. Fonte: Chalupa & Werner (2004). The
Visual Neurosciences.
Deste modo, o impulso nervoso € levado até o nicleo geniculado lateral (NGL) e
entdo para o cortex visual primario (V1), onde a primeira interpretacdo subjetiva da

imagem é feita (Detwiler & Gray-Keller, 1992).
Via Visual Primaria, Cdrtex Visual e Nocdo de Campos Receptivos

Ainda na retina, as células ganglionares formam o segundo nervo craniano, 0 nervo
optico. Este, conduz informacdo obtida da retina bilateralmente para o NGL, que € o maior
centro receptivo de informacdes visuais, composto de 6 camadas e dividido em vias

especificas: magnoceluar (M), parvocelular (P) e coniocelular (K) (Gazzaniga, 2004). De
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forma geral, 80% das células retinianas ganglionares pertencem a via P e 20% destinam-se
as células retinianas ganglionares que projetam-se as vias M e K, correspondendo a
conformacao tripartida do cértex visual (Felleman & Essen, 1991).

A via P corresponde as quatro camadas superiores do NGL e € a primeira via
responsavel pela visao de cores, respondendo a baixas frequéncias temporais (em torno de
1 a 20 Hz) e altas frequéncias espaciais (Derrington & Lennie, 1984; Liu et al., 2006; Xu
et al., 2001). Os sinais que chegam a esta via advém das células ON e OFF que recebem
informacdes dos cones responsaveis pelos comprimentos de ondas médio e longo. A via
M corresponde as duas camadas inferiores do NGL, respondendo particularmente aos
estimulos flutuacéo (flicker) de luminancia (Ingling & Tsou, 1988) e acromaticos, tendo
boa resposta para as frequéncias temporais altas (Xu et al., 2001). A via K apresenta
células menores, formando uma camada fina que atravessa as camadas das vias M e P,
respondendo a baixa resolucdo espacial e média resolucéo temporal (Gazzaniga, 2004; Xu
etal., 2001).

As vias M e P projetam-se, respectivamente, para as areas dorsal (via "onde",
regido parieto-occipital) e ventral (via "o qué", regido temporo-occipital) do
processamento visual. Fun¢des da area dorsal incluem o movimento ocular, modulagéo da
atencdo, percepcao de movimento e integracdo somatossensorial (Robert Desimone &
Duncan, 1995). A funcdo principal da area ventral é o reconhecimento de objetos. Estas
vias envolvem as areas visuais V1, V2, V3 e médio-temporal (MT) do cértex visual,
respondendo a um processamento serial ou hierarquico (Gilbert & Li, 2013). Na regido
parieto-occipital, as areas V3 e MT respondem ao movimento global de objetos e atividade

de movimentacdo ocular. Do outro lado, na regido temporo-occipital, informagdes como
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orientagéo e tamanho (V1), contorno e forma (V2), borda (V4) e objetos e faces sdo
processadas (Furlan & Smith, 2016; Ungerleider & Haxby, 1994).

Cada célula individual da via retina-geniculo-estriato responde como filtro seletivo
a inimeras dimensdes de um estimulo (Derrington & Lennie, 1984; Felleman & Essen,
1991). A informagcdo visual de contraste tem inicio a partir das sinapses ocorridas em
campos receptivos nas células bipolares (G. da S. Souza, Lacerda, Silveira, Araljo, &
Silveira, 2013). Os campos receptivos, regides onde a estimulacdo leva a uma resposta
particular sensorial (Levine & Shefner, 1991; Levine & Zimmerman, 1988), séo
organizados de forma concéntrica, antagonista e respondem a uma extensa configuracao de
frequéncias espaciais (Merigan & Maunsell, 1993; G. da S. Souza et al., 2013). Por
exemplo, caso a luz cause hiperpolarizacdo ao alcancar areas circundantes de um campo e
despolarizacéo de seu centro, esta célula é chamada ON-center. Diametralmente oposto,
caso exista hiperpolarizacao do centro, esta célula € chamada OFF-center (Levine &

Shefner, 1991; Levine & Zimmerman, 1988).
Controle de Ganho e Integracao

O reconhecimento de uma cena visual, apesar de automatico, depende de uma
computacional rede complexa de agdes retinianas, sendo a adaptacéo a principal (Purpura,
Tranchina, Kaplan, & Shapley, 1990; Shapley & Enroth-Cugell, 1984). A adaptacao
permite ao individuo detectar um ambiente mesmo quando existem mudancas de
iluminacdo (Gazzaniga, 2004; Shapley & Enroth-Cugell, 1984).

O controle de ganho e a integracdo também desempenham papéis importantes em
areas como NGL ou V1. O controle de ganho tem influéncia direta da neurotransmisséo

glutamatérgica através do receptor N-methyl d-aspartato (NDMA). Estes receptores
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amplificam as respostas do estimulo, através da inibigao lateral. Do mesmo modo,
prejuizos na neurotransmissdo glutamatérgica resultam em diminuicao da percepcéo do
contraste (Buldyrev & Taylor, 2013; Zaghloul, Boahen, & Demb, 2003).

A integracéo, por sua vez, refere-se ao processo que une informagdes como brilho,
cor, orientacdo, movimento e profundidade, sendo responsavel pela percepg¢éo de
estimulos complexos (Cornsweet, 2012; Purpura et al., 1990; Shapley & Enroth-Cugell,
1984).

Prejuizos no controle de ganho ou integracdo visual podem acarretar em
dificuldades de funcionamento social (Blake, Silverstein, Keane, Green, & Kéri, 2015)
(devido a dificuldade de identificar faces ou emocdes, por exemplo), aumento de sintomas
psicéticos e severidade ou cronicidade de um transtorno (Blake et al., 2015). Neste
sentido, estudos apontam que algumas condi¢es como a idade (Madden, 2007; N. A. dos
Santos, Simas, & Nogueira, 2003), transtornos neuropsiquiatricos (Gazzaniga, 2004;
Kirby, Bandelow, & Hogervorst, 2010), doencas oculares (Gazzaniga, 2004; Silverstein &
Rosen, 2015)) e doengas neurodegenerativas (Kirby et al., 2010; Silverstein & Rosen,

2015) afetam a visdo e as funcdes cognitivas.
50 Tons de Cinza: Compreendendo a Visao dos Contrastes

Imagine que vocé esta em uma sala fechada e escura, onde um pequenos raios de
luz aparecem em determinados momentos. Quando este feixe luminoso torna-se mais
intenso, isto é, iluminam mais a sala, é possivel observar duas folhas (uma branca e uma
preta) presas as paredes circundantes. A medida que o tempo passa algo ¢ introduzido na
sala e vocé ¢ levado pela curiosidade a explorar isto. Em que vocé ira se basear para

chegar até o objeto? E para retornar a posicao original?
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A habilidade em detectar e interpretar detalhes de uma cena visual é determinada
pela capacidade do sistema visual em distinguir padrdes de contraste (Campbell & Maffei,
1974). O contraste também pode ser entendido como a propriedade fisica do estimulo
visual, sendo a magnitude da variagdo de luminancia no estimulo relacionado com a
luminéncia total de &reas adjacentes (Campbell & Maffei, 1974; Shapley & Enroth-Cugell,
1984). Isto €, mudancas na luminancia do ambiente criam padrdes de contraste que
descrevem a maior parte da informacdo visual para o observador (Drew, 2005; Shapley &
Enroth-Cugell, 1984).

A detecgdo de cenas visuais € influenciada por caracteristicas dos objetos como
padrdes ou tamanho, em frequéncias espaciais, e o tempo de visualizagdo do mesmo, em
frequéncias temporais. Os estimulos existentes no ambiente compartilham caracteristicas
como intensidade da luz, pressdo sonora, intensidade do gosto, presséo tatil, temperatura,
etc., que sao fisicas, e caracteristicas psicoldgicas que representam a interpretacéo
subjetiva do mesmo (Bernstein, 2013).

Uma vez que as impressdes subjetivas ndo podiam ser mensuradas diretamente a
partir do estimulo, enquanto as fisicas sim (luximetro, por exemplo). Um dos motivos para
0 surgimento da psicofisica partiu da necessidade de estabelecer parametros fidedignos e
replicaveis para avaliagdo e mensuracdo do funcionamento do SVH (Bernstein, 2013;

Denis G. Pelli & Bex, 2013).
Avaliacéo Psicofisica Visual Humana

Gustav Theodor Fechner (1801-1887) apresentou em seu livro de 1860, "Elemente
der Psychophysyk’, uma nova forma de estudar o comportamento do SVH. Nomeando e

descrevendo alguns dos conceitos que utilizamos até hoje para mensurar limiares, trouxe
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uma teoria funcional de descrigcdo das relacdes entre aspectos fisicos (nivel de pressao
sonora) e psicolégicos (altura do som percebida) (Denis G. Pelli & Bex, 2013). Assim, as
funcgdes psicofisicas envolvendo estes aspectos seguem uma relacdo logaritmica onde uma
curva é formada e cai a medida que a magnitude de um estimulo se aproxima de valor
extremos (Figura 4). Adaptar uma funcdo a uma curvatura gaussiana em escala logaritmica
torna os dados simétricos e mais bem representativos da codificacéo neural (Dehaene,

2003).

Intensidade Sensorial

Intensidade Fisica

Figura 4. Esquematizacdo de uma curva psicofisica em unidade logaritmica
Essa ideia foi satisfeita através da equacao:
Sensa¢ao=log(Magnitude Fisica)
Equacbes de determinacdo do contraste variam a medida que o estimulo tem
mudancas na propriedade. Para estimulos de padrdes aperiodicos, a seguinte formula é

usada:
_ LObj eto'LFundo
LFundo
Para estimulos com areas extensas, como letras, o contraste de Weber é indicado:

_ LMax 'LMin

LFundo
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Uma outra defini¢do ainda é utilizada ao se tratar de estimulos periédicos como
grades senoidais. E o contraste de Michelson:

_ Lytax-Ltin
IvtaxtLnin

onde Lobjeto € & luminancia do objeto, Lrundo € @ luminancia do fundo, Lmax
luminéncia maxima e Lmin luminancia minima (Bex & Makous, 2002; D. G. Pelli & Farell,
1999; Denis G. Pelli & Bex, 2013).

O limiar de deteccdo do contraste é a quantidade minima a necessaria para detectar
corretamente um estimulo. Assim, sugere-se que o sistema visual ndo codifica o padrao de
contraste de uma vez, mas decompde um padrédo complexo de imagem em componentes
bidimensionais, com canais que respondem de acordo com a sua amplitude (R. L.

DeValois & DeValois, 1990).
Funcéo de Sensibilidade ao Contraste

A relacdo funcional entre a reciproca do limiar de contraste e frequéncias espaciais
é denominada funcéo de sensibilidade ao contraste (FSC) (Cornsweet, 2012). A FSC é
considerada como o inverso da curva do limiar de contraste, estando relacionada com
diferencas existentes entre picos e vales de comprimentos de ondas em um espaco
coordenadas logaritmicas, por exemplo.

Neste sentido, 0 SVH possui alta sensibilidade quando um padréo precisa de pouco
contraste para ser detectado. O inverso, baixa sensibilidade, quando o SVH precisa de alto
valor de contraste para detectar o estimulo. A curva de sensibilidade ao contraste é o
envelope de sensibilidade para uma série de canais que envolvem as vias M, P e K, cada

um sensivel a uma faixa restrita do espectro de frequéncias. Ou seja, representa a



47

sensibilidade de qualquer um destes sistemas em ser mais ou menos sensivel em
determinada frequéncia espacial (Figura 5) (DeValois & DeValois, 1990; Santos & Simas,

2001; Skottun, 2000).

FUNCAO DE SENSIBILIDADE AO CONTRASTE

Sensibilidade ao Contraste

Frequéncia Espacial
(Ciclos/grau)

Figura 5. Tipico exemplo da curva de funcdo de sensibilidade ao contraste

Nesta figura, o eixo da abcissa representa as frequéncias espaciais por meio de
ciclos por grau de angulo visual enquanto o eixo da ordenada apresenta a porcentagem de
contraste. Sendo utilizada em inimeros estudos como indicador da habilidade do SVH em
processar informacdes, a FSC € estimada através da apresentacdo de estimulos para o
observador (Cools & D’Esposito, 2011; N. A. dos Santos & Simas, 2001; Slaghuis, 1998).
A FSC de inumeros limiares descreve uma curva em forma de U invertido, cujo pico se
refere as frequéncias médias (de méaxima sensibilidade humana), e as atenuages as
frequéncias baixas e altas (Campbell & Maffei, 1974; N. A. dos Santos et al., 2003). A
frequéncia de uma onda senoidal em um experimento visual é descrita por ciclos de grau
de angulo visual (Campbell & Maffei, 1974; Cornsweet, 2012; N. A. dos Santos & Simas,

2001).
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Uma vez que a sensibilidade ao contrate responde a frequéncias baixas (atribuida a
aspectos neurais), médias e altas (atribuida a aspectos Opticos e neurais), a FSC é
considerada a descrigdo mais complexa do processamento visual (Wilson & Humanski,
1993). A FSC fornece o liminar entre o visivel e invisivel (Denis G. Pelli & Bex, 2013).
Deste modo, medidas psicofisicas de sensibilidade a luminancia podem inferir o
processamento visual, diferenciando o funcionamento mediado por cones e bastonetes, por

exemplo (Denis G. Pelli & Bex, 2013).
Visdo de Cores

Uma vez que as diferengas de luminancia em uma cena visual permitem que o
observador diferencie objetos, a cor adiciona uma outra dimensao perceptual que é
imprescindivel para aspectos subjetivos e de sobrevivéncia (Purves et al., 2001a). Do
ponto de vista subjetivo, a cor dd um toque diferente em perceber e descrever o mundo em
que vivemos. Mas o que é a cor? A cor que nds vemos é composta por quantum de
particulas que formam comprimentos de ondas. Mais apropriadamente, a radiacao
eletromagnética descreve a sensibilidade espectral dos cones (Figura 6), fotorreceptores
que contém diferentes proteinas (rodopsina, iodoopsinas, etc) respondentes aos

comprimentos de onda vermelho, verde e azul (Purves et al., 2001a).
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Figura 6. Espectro de cores. Retirado de: http://www.fisica-interessante.com/fisica-
ondas-cores.html

De forma geral, as cores podem ser definidas de acordo com o espectro visivel
pelos humanos (Figura 7), que gira em torno de 390 (violeta) a 710 (vermelho) nandmetros
(Nathans, Piatandra, Eddy, Shows, & Hogness, 1986). E importante mencionar que
algumas espécies conseguem perceber comprimentos de ondas imperceptiveis aos

humanos (Bruce et al., 2003; Srinivasan, 2010).
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Figura 7. Espectro eletromagnético visivel pelo olho humano. Retirado
http://meteoropole.com.br/site/wp-content/uploads/2012/12/espectro_eletromagnetico.jpg

As cores podem ser compreendidas através de trés propriedades ou dimensdes:

matiz (hue), luminancia (brightness) e saturacéo (saturation) (Figura 8) (Fairchild, 2005).
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A matiz pode ser entendida como o comprimento de onda que aparenta maior dominancia;
de modo geral, a matiz € o comprimento de onda onde o espectro de luz visivel apresenta
maior intensidade. A saturacdo é basicamente a pureza da cor, onde uma alta saturagdo
denota um estimulo claro e uma dessaturacdo denota um estimulo mais escuro (Chalupa &
Werner, 2004). A luminancia (termo vezes apresentado como brilho) de uma cor depende
da sensibilidade espectral, sendo a expresséo da intensidade de energia como clara ou
escura (Chalupa & Werner, 2004). Na viséo escotopica, em baixo nivel de luminéancia, a
luz é detectada pelos bastonetes que séo sensiveis a comprimentos de onda proximo a
500nm, tendo pouca influéncia na viséo de cores. Em um dia ensolarado, por exemplo, a
visdo fotopica permite deteccdo da luz pelos cones que sdo sensiveis a varios
comprimentos de onda. A visdo mesdpica ocorre quando cones e bastonetes provém

concomitantemente sinais para as células ganglionares retinianas (Chalupa & Werner,

2004).
Saturation
B Y
&
Figura 8. Esquematizacdo do diagrama de cores. Retirado de Chalupa & Werner,
2004

A matiz pode ser percebida através das diferencas existentes em dois comprimentos

de onda que provoquem uma diferenga justamente notavel, o mesmo principio do limiar. A
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percepcao de saturacao pode ser mensurada atraves da quantidade de brilho somada ao
branco em um plano isocromatico (Chalupa & Werner, 2004; Purves et al., 2001a). Por
fim, a percepgéo de brilho varia em torno das fungdes de luminancia adotada por cones e
bastonetes (visdo fotdpica, mesdpica e escotdpica). De acordo com Kalloniatis e Luu
(2011), o padréo de luminéncia percebido pelos humanos ocorre por volta de 555 nm, isto
implica dizer que a retina humana é mais sensivel a luz neste comprimento (Chalupa &
Werner, 2004).

Talvez vocé se pergunte: 'Se os cones respondem aos comprimentos de onda
vermelho, verde e azul-amarelo, como vemos outras cores?' Estudos de percepgéo de cores
(Chalupa & Werner, 2004; Danilova & Mollon, 2012; Webster & Leonard, 2008)
apontaram que durante a fase de adaptacdo neural, nossa retina realmente identifica as
matizes vermelha, verde, amarelo-azul e o preto e branco. A partir dessas matrizes, outras
cores sdo formadas e entdo comparadas e detectadas. Neste sentido, muito tem se falado a
respeito da tridimensionalidade da percepcéo: preto x branco, vermelho x verde, e azul x
amarelo, sendo que as demais cores seriam combinacéo destes eixos perceptuais (Chalupa
& Werner, 2004; Danilova & Mollon, 2012; Webster & Leonard, 2008). De modo geral, a
correspondéncia (matching) de cores ocorre quando duas ou mais cores primarias sdo
somadas para produzir uma nova cor (Kernell, 2016).

As informacdes que temos hoje sobre a visdo de cores advem de estudos pioneiros
sobre anormalidades na viséo (R. L. DeValois & DeValois, 1990; Wald & Brown, 1965).
Anomalias visuais cromaticas referem-se a auséncia ou alteracdo de um ou mais
fotopigmentos (rodopsina, por exemplo) ou ao prejuizo no processamento de cor a nivel

cortical (DeValois & DeValois, 1990).
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Sou Tricromata?

A visdo normal, ou visdo tricromata, se baseia na atividade e integracdo dos
comprimentos de onda curto, médio e longo. As demais pessoas podem apresentar
dicromacia que é uma condicao recessiva baseada em duas formas: protanopia, em que
todas as cores podem ser percebidas a partir das cores do verde e azul; Tritanopia, onde as
cores nédo sdo percebidas com base nos comprimentos de ondas azul; e, deuteranotopia,
onde as cores seriam percebidas com base nos comprimentos de onda azul e vermelho.
Uma categoria adicional, a tricromacia andmala, funciona a partir da somagao de cores
utilizando os trés comprimentos de onda, porém com valores de percepcédo diferentes dos
utilizados pela maior parte das pessoas (Wald & Brown, 1965).

As anomalias podem ser obtidas a partir da genética ou de condi¢des que afetam o
SNC como por exemplo, catarata (Delahunt, Webster, Ma, & Werner, 2004),
envelhecimento (Werner, Delahunt, & Hardy, 2004), neurite 6tica (TROBE, BECK,
MOKE, & CLEARY, 1996) , migranea (Shepherd, Hine, & Beaumont, 2013),

acromatopsia (Heywood & Kentridge, 2003).
Espaco de Cores e Elipses de MacAdam
Espaco de Cores

O espaco de cores descreve o alcance de cores atraves da relacéo entre coordenadas
cartesianas a cores de forma bidimensional ou tridimensional. Considerando as trés
propriedades das cores, o CIE (Commission Internationale de I'Eclairage) elaborou um
sistema tridimensional usando varios comprimentos de onda para formar o espaco de cores
(Mancuso, Neitz, & Neitz, 2006). O modelo CIE 1931 € desenhado para preencher o

triangulo de Maxwell, usando proporc¢des que variam de acordo com a cromaticidade.
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Deste modo, este modelo ficou conhecido como diagrama de cromaticidade. O indice de
discriminacgdo de um dos eixos (X, Y ou Z) pode ser obtido a partir de uma cor em
determinado eixo (vamos tomar X como exemplo) sobre a somatdria dos trés eixos
(Kernell, 2016; Purves et al., 2001a):

X
CX4Y+Z

Este primeiro diagrama foi plotado a partir da relacdo entre ordenada e coordenada,
usando apenas luminancia e cromaticidade. Isto é, o diagrama de cromaticidade CIE 1931
considera os eixos X e Y. Como demonstrado na Figura 9, a gama de cores visiveis pelos
humanos formam uma curva em forma de U invertido, tal como a percepcao de contraste

(Mancuso et al., 2006; Paramei, 2012).

CIEy §is

I

T T

(x,y) =(0.4601, 0.3798)

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8

Figura 9. Diagrama de cromaticidade CIE 1931. Retirado de (Rao et al., 2015)
Devido as limitagdes deste diagrama, como a auséncia de adicionar a Gltima
propriedade da cor, MacAdam (Hasrod & Rubin, 2015; Regan, Reffin, & Mollon, 1994)

propds um modelo natural de sensibilidade a diversas cores, sumarizando seus resultados
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ao conceito da elipse de MacAdam (Hasrod & Rubin, 2015). Baseado neste estudo, o CIE
desenvolveu novos diagramas, o CIE 1960 e CIE 1964. O diagrama que mais se
aproximou do espaco de cores uniforme foi o CIE 1960 que utiliza as coordenadas Lu' V',
sendo uma transformagc&o linear do diagrama CIE 1931. Utilizando a luminancia (L) e
duas proporcdes, u' e V', a distancia entre as cores no diagrama se aproximavam da
realiadad (Tkalcic & Tasic, 2003). Todavia, este diagrama comprimia as cores em um
curto espaco, tornando as areas desproporcionais.

Por volta de 1976, o CIE prop6s o CIE 1976 (Figura 10) Lu'v', através de uma
transformacéo nao-linear, baseado na curvatura gaussiana em um espaco cartesiano. A
grande diferenca entre este diagrama foi o0 maior balanco e propor¢éo entre as distancias de

pontos no diagrama e a fidedignidade da cor ao mundo real (Hasrod & Rubin, 2015).
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Figura 10. Diagrama de cromaticidade CIE 1976. Retirado de Druzik (2015).
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Elipses de MacAdam e Espaco de Cores

Comumente, as elipses de MacAdam apresentam tamanho reduzido no espaco de
cores. Deste modo, € possivel que vocé veja elipses em uma escala maior, cerca de 7x ou
10x do tamanho original. Na Figura 11, temos um exemplos da elipses em maior escala.

0.9

0.8

Figura 11. Elipses em escala maior, plotadas no espaco de cores CIE 1976 Retirada de
https://dot-color.com/tag/chromaticity-diagram/

Ao descrever as elipses de discriminagcdo como regides no diagrama, que contém
todas as cores discriminadas em funcédo de todas as cores indiscriminadas, MacAdam
formou um guia de mensuracdo de quao apurada é a percepcdo de cores de um individuo e
pode ou ndo ser afetada por condic¢des que atacam 0 SNC (Hasrod & Rubin, 2015;

Paramei, 2012).
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Métodos para mensuracdo da visdo de cores
Placas Pseudoisocromaticas de Ishihara

As placas de Ishihara (Figura 12) inicialmente publicada em 1917, sdo compostas
por estimulos pseudoisocromaticos construidos cuidadosamente para avaliar defeitos
cromaticos como discromatopsia congénita (daltonismo) (Hasrod & Rubin, 2015; Ong,
Ripley, Newsom, & Casswell, 2003). Composta por 24 ou 38 placas, os estimulos variam
em saturagdo, matiz e brilho, com didmetros que variam de um a cinco milimetros cada. O
objetivo deste procedimento é a percepcao correta do niimero existente no fundo. E
fornecido ao participante cerca de trés segundos, por placa, para resposta. Nao é permitido
que o participante toque ou faca algum tracado do nimero. Além disso, a sequéncia de
apresentacdo é randémica e 0 escore normativo para visdo normal é acertar mais de 12
placas. Os resultados classificam as alteracdes em moderada (protanomalia ou

deutanomalia) e forte (protanopia ou detanopia) (Hasrod & Rubin, 2015).

Figura 12. Modelos dos estimulos pseudoisocromaticos de Ishihara
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Testes de Arranjo

Os testes de arranjo (Painel D15, D15 dessaturado, D28 de ROTH ou Farnsworth-
Munsell) envolvem a organizagéo de pastilhas de acordo com sua a matiz ou saturacéo. O
teste Lanthony Dessaturado D15d (Figura 13) € um teste baseado em 15 matizes
dessaturadas de Munsell. As pastilhas apresentam saturacdo diminuida e brilho aumentado
(Verriest, 2012). A parte inferior dessas pastilhas contém a numeracéo de 1 a 15 que
representa a sequéncia correta. Todas as fontes de iluminagédo precisam ser retiradas,
exceto a da lampada que juntamente a um 6culos de filtros azuis, proporciona a iluminagao
representativa da luz do dia. Além dos 6culos, recomenda-se uso de luvas para evitar a
danificacdo do matiz das pastilhas. As pastilhas sdo randomizadas e o papel do participante
é ordena-las, seguindo uma progressdo cromatica (pastilhas com matizes proximas), a
partir de uma peca fixa (Oliveira, 2015).

O teste ndo tem tempo estipulado e é realizado em trés tentativas, sendo
considerada a Ultima. Os resultados do teste sdo plotados em um diagrama circular e a
avaliacdo é feita baseada no nimero e orientacdo dos cruzamentos dos eixos protan, deutan

e tritan (K. K. DeValois & Webster, 2011).
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Figura 13. Teste Lanthony Dessaturado D15d
Teste de Cores de Cambridge (CCT)

O teste de cores de Cambridge (Cambridge Colour Test - CCT) é exemplo de um
teste computadorizado, oferecendo a vantagem de ajustar variaveis de acordo com o
participante. O CCT promove uma rapida triagem dos individuos para encontrar anomalias
na visdo de cores, podendo ser utilizado para examinar detalhadamente se estas devem-se a
fatores congénitos ou adquiridos (Hasrod & Rubin, 2015).

O teste consiste em um estimulo em forma de C, chamado 'C' de Landolt, que muda
sua cromaticidade de acordo com o fundo. O CCT ¢é baseado no diagrama de
cromaticidade CIE (1976) u'v' e apresenta dois protocolos de teste: Trivector e Elipse
(Mollon & Regan, 2000).

O teste Trivector é breve e mensura limiares envolvendo os eixos protan, deutan e
tritan (Figura 14). Utilizando método psicofisico da escada, o Trivector inicia o teste com
estimulos de alta intensidade e vai modulando de acordo com as respostas obtidas. De
acordo com Mollon & Regan (2000), os valores do Trivector para 0s eixos protan e deutan
ndo devem exceder o valor de 100x10™* em unidades do u'v' e o do tritan ndo deve exceder

150 x 10 unidades do u'v'.
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i
Figura 14. Exemplo da interface do teste Trivector. Retirado de Ventura e cols. (2002)

O teste da Elipse estima a discriminacao de trés elipses de MacAdam ao longo dos
eixos de confusdo para protan, deutan e tritan (Figura 15). As coordenadas padrédo
encontram-se nos pontos (Paramei, 2012):

e Elipse 1 (elipse verde): u'=0.197, v' = 0.469
e Elipse 2 (elipse vermelha): u' = 0.193, v' = 0.509

e Elipse 3 (elipse azul): u'=0.204, v' = 0.416

000 R T T 1
0.00 0.30 0.60
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Figura 15. Exemplo da interface do teste Elipse. Retirado de (Mollon & Regan, 2000)

O funcionamento do CCT baseia-se na apresentacdo de estimulos
pseudoisocromaticos como o C de Landolt variando em termos de matiz e luminancia em
uma das quadro dire¢Bes dos pontos cardeais, tendo seu fundo composto por varios
circulos de tamanhos, cor e luminancia diferente. O proposito do CCT é fornecer estimulos
que eliminem fator de aprendizagem ou dicas para os usudrios, avaliando fidedignamente a

discriminagao de cores (Mollon & Regan, 2000; Paramei, 2012).
Desempenho Visual Humano

Anormalidades e patologias do SVH tem permitido aos pesquisadores realizarem
dissecagOes ndo invasivas da estrutura e funcionamento do SVH normal (ADELMAN,
2013). Observar transtornos, em muitos casos, permite compreender processos normais,
uma vez que as doencas podem ser consideradas uma versdo 'reduzida’ do funcionamento
normal (Spillmann & Werner, 2012). A forma mais conhecida de estudo de anomalias do
SV é a cegueira de cores (color blindness). Individuos com cegueira de cores apresentam
baixo funcionamento dos cones, estruturas importantes para estabelecer uma relagéo
logaritmica entre concentracdo de rodopsina e sensibilidade visual normal (Blakemore &
Rushton, 1965; Rushton, 1965). A progressdo ou remissdo de um transtorno pode prover
oportunidade rara de identificar e confirmar relagdes entre locais e funcionamento de
receptores (R. L. DeValois & DeValois, 1990).

Bodis-Wollner e colaboradores (1990), observaram reducao da sensibilidade ao
contraste devido a baixa de dopamina. A terapia dopaminérgica recuperou a sensibilidade
visual (Bodis-Wollner, 1990), atraves da regulacéo do feedback nas células horizontais

alterando a configuracéo geral do campo receptivo destas células. A ideia basica € que
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existem mecanismos neurofisiologicos que alteram o desempenho visual. A FSC e a
discriminacgdo de cores também podem ser utilizadas para avaliar prejuizos na percepc¢ao
visual espacial provocados por doengas degenerativas, desmielinizagdo das vias visuais ou
lesGes corticais (TROBE et al., 1996).

Como observado neste capitulo, a literatura aponta inimeras contribui¢des da viséo
‘anormal’ para compreensdo dos mecanismos neurofisioldgicos da visdo normal. A
compreensdo da interacdo entre processamento visual e condi¢des que afetam o SNC,
como a EQZ, permitem descrever o funcionamento do SVH e das varidveis que existem
entre eles. O desequilibrio dos neurotransmissores e/ou a atuacdo de um farmaco
influenciam diretamente no processamento visual, fato que serd melhor discutido no

Capitulo 3.
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Capitulo 3: Esquizofrenia e Processamento Visual

O escopo do prejuizo das fungdes visuais bésicas na esquizofrenia

A EQZ é um transtorno heterogéneo e com fisiopatologia bastante complexa,
envolvendo a degeneracdo multissistémica associada a alteragdes cognitivas (Mitchell &
Dinan, 2010).

Durante as Ultimas décadas, muitos estudos tém reportado alteragcdes cognitivas na
EQZ, como atencdo (Fioravanti, Bianchi, & Cinti, 2012), memoria (Forbes, Carrick,
Mclintosh, & Lawrie, 2009), linguagem (Pomarol-Clotet, Oh, Laws, & McKenna, 2008), e
nas fungdes executivas (Kluwe-Schiavon, Sanvicente-Vieira, Kristensen, & Grassi-
Oliveira, 2013). As alteracBes cognitivas sao largamente consideradas no progndéstico da
EQZ sobrepujando, inclusive, os sintomas clinicos (Green, 1996; Hill, Bishop, Palumbo, &
Sweeney, 2010). Ademais, as fun¢des visuais basicas, como por exemplo a sensibilidade
visual cromatica e acromatica, tém um diferencial por servirem de modelo in vivo para a
compreensdo da fisiopatologia do transtorno, capaz de sinalizar alteracdes na percepcao
visual antes mesmo do surgimento dos sintomas clinicos e cognitivos (K. K. DeValois &
Webster, 2011; R. L. DeValois & DeValois, 1990). Além disto, o processamento visual é
uma das portas de entrada para cogni¢do (Hubel & Wiesel, 2004; Wurtz, 2009). Pois,
pacientes com EQZ podem apresentar disfun¢des sensoriais antes mesmo de prejuizos
como apatia, depresséo, distdrbios do sono e deméncia (Yazbek et al., 2014).

Os prejuizos sensorios englobam disfungdo oculomotora, baixa sensibilidade
olfativa, problemas auditérios e visuais. Estudos envolvendo a percepcéo visual tém
identificado prejuizos na acuidade visual (Butler et al., 2005), sensibilidade ao contraste

(Cadenhead, Dobkins, McGovern, & Shafer, 2013; Slaghuis, 1998), controle de ganho
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(Blake et al., 2015), visdo de cores (Blake et al., 2015; Shuwairi, Cronin-Golomb,
McCarley, & O’Donnell, 2002), movimento ocular (Levy, Sereno, Gooding, & O’Driscoll,
2010), percepcao de movimento (Y. Chen et al., 1999) e organizacao perceptual (Uhlhaas
& Silverstein, 2005) e em tarefas que envolvem deteccdo de profundidade (Koethe et al.,

2009).
Evidéncias de alteragdes no processamento visual

Pacientes com EQZ apresentam uma percepcao subjetiva distorcida da realidade
(Uhlhaas & Mishara, 2007). Cerca de 60% dos pacientes com EQZ apresentam prejuizos
em tarefas visuais (Phillipson & Harris, 1985). Contudo os estudos sdo inconclusivos
sugerindo que a percepcao visual na EQZ é qualitativamente diferente, tanto em funcgéo
dos aspectos visuais disfuncionais quanto da dimenséo destes prejuizos (Cadenhead et al.,
1997; Yoon et al., 2010b, p., 2010a).

A disfuncdo neural na EQZ estende-se para areas relacionadas com a percepcao,
como o cortex temporal (Turetsky et al., 1995), cortex visual (Schultz et al., 2013) e
talamo (Cronenwett & Csernansky, 2010) sugerindo a existéncia de inUmeros prejuizos no
processamento visual. A dificuldade de estabelecer as naturezas das anormalidades
perceptuais faz com que seja dificil correlacionar se estas evidéncias sdo relacionadas a
fatores visuais ou ndo-visuais.

A grande quest&o por trés do processamento visual na EQZ é que se tém inicio em
alguma via visual a partir da retina, como poderiam estas alteragdes servirem de

biomarcadores para a psicose?
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Alterac0es retinianas representam a génese dos prejuizos visuais?

AlteragOes estruturais ou funcionais na retina podem ser a chave da compreenséo de
modificagOes perceptuais na EQZ. Oclusdes venosas da retina podem estar associadas com
sintomas psicoticos na fase adulta, por exemplo (Silverstein & Rosen, 2015). Deplec¢éo de
fotorreceptores, prejuizos na neurotransmisséo e sintonizagéo da retina também s&o fatores

importantes (Li & Spaulding, 2016).
O Papel da Dopamina

A dopamina € um neurotransmissor importante da retina presente, principalmente,
nas células améacrinas e camada plexiforme interna (Brandies & Yehuda, 2008; Frederick,
Rayborn, Laties, Lam, & Hollyfield, 1982). Existem dois tipos de células améacrinas
envolvidas: (1) células do tipo 1que fazem conexdes sinapticas ascendentes com as células
plexiformes internas, com ramificagcdes no estrato pigmentoso, e (2) células do tipo 2, que
apresentam espiculas dendriticas sobre as células do tipo 1 (Kolb & Famigilietti, 1974;
“Roles of Amacrine Cells by Helga Kolb — Webvision”, [s.d.]). A modulacéao sinéptica
nestas areas ocorrem através da dopamina e do &cido gama-aminobutirico (GABA)
(MASLAND, 2012). Em particular, a dopamina influencia a organizacdo dos campos
receptivos das células ganglionares e bipolares, modulando atividade fisica dos
fotorreceptores (Frederick et al., 1982).

Em termos de campos receptivos ON e OFF, a retina apresenta receptores D
(responsavel por respostas ON) e receptores D> (responsavel por respostas OFF) e
alteracdes dopaminérgicas decorrentes de fatores externos ou internos podem causar
assimetria neste funcionamento. O excesso de dopamina nos receptores D> retinianos, por

exemplo, podem levar a percepcéo de cor agucada (fato que é observado em periodos apos
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0 primeiro surto psicético). Do outro lado, a reducdo de dopamina retiniana causa reducdo
na discriminacéo de cores (Brandies & Yehuda, 2008; Popova & Kupenova, 2013).

Muito do que se sabe acerca da acdo dopaminérgica retiniana advém de estudos
com doenca de Parkinson (DP) em animais (Bodis-Wollner, 1990; Djamgoz, Hankins,
Hirano, & Archer, 1997) e humanos (Bulens, Meerwaldt, van der Wildt, & Keemink,
1989; Tian, Zhu, & Liu, 2011), onde este neurotransmissor apresenta-se em baixas
concentracdes (Tian et al., 2011). O uso de medicamentos agonistas dopaminérgicos
causam melhora no processamento visual, por exemplo (Bodis-Wollner, 1990).

Mas isto ndo se resume apenas a DP. Estudos mostram que a aplicacéo de
antipsicéticos, mesmo em dose Unica, diminuiram os potenciais visuais evocados (PVE)
em ratos saudaveis. Outro aspecto interessante é que pacientes medicados com
antipsicoticos tipicos, apresentando maior laténcia no PVE (Brandies & Yehuda, 2008),
problemas na acuidade visual (Viertio et al., 2007), sensibilidade ao contraste (Butler et
al., 2005; Slaghuis, 1998) e visdo de cores (Shuwairi et al., 2002).

Ainda sobre a dopamina, em resposta a estimulos em movimento, os cones
produzem uma espécie de borrdo (blur), que aumenta a informacdo que chega ao V1 sobre
direcdo e orientacdo do movimento, mudancas em regides, diferenciacdo de frequéncias
espaciais e profundidade (Blake et al., 2015). E importante mencionar que muito do input
que advém dos cones € dopaminérgico e, como supracitado, anormalidade retinianas
dopaminérgicas podem contribuir para inimeros prejuizos visuais na EQZ. A ideia béasica
é que as alteracdes retinianas resultariam em um sinal intensificado, degradado ou com
ruidos que se propagaria até o NGL e V1, dependendo da anormalidade (Blake et al.,

2015; Butler et al., 2005).
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Neste contexto, ndo esta claro se as alteragdes seriam repercusses da EQZ ou um
efeito do bloqueio de receptores dopaminérgicos pela medicacéo antipsicética. Baseado
nessa pergunta, pesquisadores optaram por observar relagdo de antipsicéticos na acuidade
visual, sensibilidade ao contraste e visao de cores de pacientes esquizofrénicos (Bulens,
Meerwaldt, VVan der Wildt, & Van Deursen, 1987; Cadenhead et al., 2013; Yue Chen et al.,
2003; Harris, Calvert, Leendertz, & Phillipson, 1990; Kéri, Antal, Szekeres, Benedek, &
Janka, 2002). Os poucos achados apontam que, em geral, os pacientes que fazem uso de
antipsicoticos tipicos apresentam menor desempenho no processamento visual. Todavia, as
metodologias apresentadas ndo séo conclusivas. Alguns estudos utilizam uma amostra
reduzida, ndo excluem variaveis intervenientes (como depressdo, ansiedade, presenca de
outros medicamentos, tempo de morbidade, etc.) ou ndo apresentam a possibilidade de
replicabilidade.

Considerando as vias de projecdo dopaminérgica, a maior concentracdo dessa
monoamina restringe-se as vias corticolimbicas. J& no cortex visual, a atividade
dopaminérgica é baixa. (Brandies & Yehuda, 2008). Desta feita, sugere-se que 0s prejuizos
visuais na EQZ tenham inicio, de fato, na retina ou no NGL (Brandies & Yehuda, 2008). A
diminuicdo na atividade metabdlica no cortex visual causa diminuicdo do fluxo sanguineo,
consumo de oxigénio, utilizacdo de glicose e metabolismo oxidativo mitocondrial. Sugere-
se que este fator esta atrelado ao hipometabolismo glutamatérgico (Fujishiro et al., 2012)
que pode ter génese através da deplecdo dopaminérgica nos nucleos da base. Esta
deplecéo, tal como no Parkinson, explica, em parte, 0s prejuizos no processamento de
movimento (Brandies & Yehuda, 2008; Cools & D’Esposito, 2011). A redugéo

dopaminérgica no sistema nervoso periférico pode contribuir para prejuizos na reatividade
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pupilar, tendo um feedback negativo com a atividade oculomotora (de Souza, Kalloniatis,

Polkinghorne, McGhee, & Acosta, 2012).
E o glutamato?

O glutamato, um dos principais neurotransmissores encontrado na retina (de Souza
et al., 2012), é o Unico ou principal output dos fotorreceptores (Copenhagen & Jahr, 1989),
também sendo liberado pelas células bipolares e ganglionares. Além disso, sabendo que a
desregulacdo do NDMA ¢é encontrada na EQZ e o glutamato é modulado pelos receptores
NMDA, o aumento deste neurotransmissor causa hipoatividade do receptor. A
hipoatividade do NMDA, por sua vez, aumenta liberacdo dopaminérgica (Massey &
Miller, 1990; Moghaddam & Javitt, 2012b) causando alteragdes perceptuais como
alucinages. Estudos com inducdo de cetamina corroboram este fato (Antal, 1979).

De modo geral, quanto menor for o nivel de glutamato, possivelmente maior sera o
aumento de dopamina. Obviamente as alteracdes glutamatérgicas retinianas na EQZ nao se
resumem ao aumento de dopamina. O excesso de glutamato, per se, causa
neurodegenreracdo, devido efeito neurotdxico nas células ganglionares (Silverstein,
Moghaddam, & Wykes, 2013). O afinamento da retina decorre da perda de axonios das
células ganglionares, e 0 encurtamento significativo nas regiGes parafoveais tém sido
observado, principalmente, em pacientes com alucina¢fes sem deméncia (Silverstein et al.,
2013).

As anormalidades glutamatérgica na EQZ podem ser explicadas a partir de quatro
potenciais alvos: (1) piora do funcionamento dos receptores NMDA, através da diminuicéo
dos niveis de glicina, expressado em neurénios GABAérgicos; (2) piora do funcionamento

dos interneurénios GABAEergicos a partir do antagonismo de receptores como Trk1 ou M1;
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(3) piora da sincronia GABAEérgica e glutamatérgica em neurénios de projecdo através do
alcance de receptores adrenérgicos; e (4) aumento da hiperfuncdo glutamatérgica a partir

do antagonismo de receptores AMPA (Stone, 2011)
Alteracgdes no Processamento Visual Primario

Prejuizos no processamento visual primario na EQZ ja vem sendo documentados a
um certo tempo (Silverstein & Rosen, 2015), apontando a existéncia de prejuizos nas vias
M, P e K. Além disso, pacientes com EQZ apresentam prejuizos na percepcao de
movimento (Martinez et al., 2008; Tso, Carp, Taylor, & Deldin, 2014) que estdo
associados com a reducao do funcionamento da via M. Apesar da via P poder responder, as
vezes, a estimulos de baixo contraste, a via M tem supremacia no processamento de baixo
contraste; alteragdes nesta via estdo presente em qualquer condicdo da EQZ, independente
do uso de medicacdo ou do tempo de doenca (Silverstein et al., 2013). Martinez e
colaboradores ((Martinez et al., 2008) utilizaram ressonancia magnética funcional e
observaram que 0s paciente apresentam diminuicao na atividade da via M e consequente
diminuicdo da percepcdo de frequéncias espaciais baixas em areas dos lobo parietal e
temporal.

Os prejuizos encontrados na via M podem ter sido influenciados pela atencao?
Pouco provavel. Diferentes técnicas como estudo psicossomatico (Legge, 1978),
eletroencefalograma (Lalor, De Sanctis, Krakowski, & Foxe, 2012), ressonancia magnetica
(Javitt, 2009), perimetria de frequéncia duplicada (Lima, Gracitelli, Paranhos Junior, &
Bressan, 2013) e psicofisica visual (Shoshina & Shelepin, 2015) apontam a existéncia

destas alteracdes.
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Avaliacéo das funces visuais basicas na EQZ
Campo Visual

De inimeras informacdes existentes em uma cena visual, 0 SVH consegue
processar apenas partes ou alguns informacdes por vez (Matsuda, Matsui, Tonoya,
Ebihara, & Kurachi, 2011). Com isto, hé a necessidade de movimentar os olhos para
alcancar os estimulos que séo relevantes para o individuo. Movimento atipico dos olhos
podem servir como endofenotipos para condicdes como a EQZ. Observar estas alteracdes
em parentes de primeiro grau permite a identificacdo de marcadores genéticos para EQZ
mesmo na auséncia do aparecimento de sintomas clinicos. (Lalor et al., 2012; Matsuda et
al., 2011).

Apesar de uma gama de estudos apresentarem prejuizos nos movimentos oculares,
poucos explicitaram o papel do campo visual na EQZ. Podendo ser avaliado na forma de
tarefas de deteccdo, identificacdo ou localizacéo de estimulos, o campo visual é uma
funcdo importante da precisdo dos movimentos oculares (Matsuda et al., 2011).

Considerando a hipotese de assimetria hemisférica na EQZ, Matsuda e
colaboradores (2011) avaliaram o campo visual em pacientes com EQZ através de 5
pontos de distancia do campo visual: 25, 10, 7, 5 e 2.5°. Observou-se que 0 grupo com
EQZ apresentou menor tempo de reacdo nas respostas, mas nao houve diferenca nos
campos visuais, pelo menos até 25 graus. Neste estudo, ndo foram observadas influéncias
do tipo de medicacao no tempo de reacdo. Por exemplo, pacientes fazendo uso de
fenotiazinas apresentaram similar tempo de reacdo das tarefas em comparagé@o aos grupos
sem utilizacdo de medicacao e controles. Os autores afirmam que estes resultados, tal

como a disfuncéo observada no hemisfério esquerdo, independem das tarefas apresentadas
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ou da medicacdo. No entanto, o estudo apresenta lacunas metodolégicas como controle de
variaveis intervenientes como atencdo, fadiga, a propria média do campo visual entre
pacientes e uma curta distancia de observacao (25°). Mesmo com suas limitages, como ter
uma amostra pequena, este estudo torna-se importante a medida que permite compreender
um pouco mais da lateralizagéo cortical na EQZ.

Estudos avaliando campo visual observaram que a via M apresenta funcionalidade
similar em ambos os hemisférios cerebrais, tornando possivel tomar como ponto futuro de
discussdo se os prejuizos observados em frequéncias espaciais mais altas podem ser
decorrentes dessa disfuncdo hemisférica na EQZ. Gracitelli e colaboradores (2013)
observaram que pacientes com EQZ apresentaram reducédo global nas médias do campo
visual, indicando que a sensibilidade das fibras que cruzam o quiasma éptico foram
menores do grupo de pacientes com EQZ em comparacgédo aos controles (Gracitelli, Vaz de
Lima, Bressan, & Paranhos, 2013).

No entanto, sabe-se que a presenca de glaucoma ou outra retinopatia advinda de
efeitos adversos da medicacdo - ou até mesmo da propria condicdo - podem causar

alteragcdes nos campos visuais.
Rastreamento do Movimento Ocular

Os estudos envolvendo rastreamento do movimento ocular (ou prejuizos no
movimento ocular) em pacientes com EQZ usam classificagdes qualitativas ou
quantitativas. As classificacfes qualitativas sdo baseadas na correspondéncia entre a
posicao do olho e o alvo, dicotomizando 0os movimentos em normais ou anormais, ou
utilizando escalas ordinais para explicar a variacdo de alteracfes no rastreio de posicao. As

medidas quantitativas incluem as frequéncias de parada de movimento ocular, logaritmo
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natural da razdo sinal-ruido, erro quadrado médio e total de sacadas. Estas medidas
estabeleceram, pois, uma relagdo fidedigna entre prejuizos no movimento ocular em
esquizofrénicos e seus parentes (Armstrong, 2011; Drew, 2005; Levy et al., 2010).

Mudangas oculomotoras podem ser observadas em pacientes com EQZ. Laténcia,
velocidade e amplitude séo reduzidas, produzindo sacadas hipo- ou hipermétricas (Blake et
al., 2015). Efeitos adversos dos antipsicoticos podem causar parkinsonismo, levando a
anormalidades como o nistagmo desencadeado pelo olhar excéntrico (gaze-evoked
nystagmus), supressdo anormal do reflexo vestibulo-ocular e aumento no didametro pupilar
(Blake et al., 2015).

Prejuizos no movimento ocular sdo uma das caracteristicas mais proeminentes
como marcadores psicobioldgicos da EQZ. Inumeros estudos apontaram que tanto o0s
parentes de primeiro grau quanto os pacientes apresentam alteracbes em componentes
como inspecao visual, sacadas e fixacOes (Blake et al., 2015; Levy et al., 2010).
Obviamente estes prejuizos sdo maiores em pacientes com EQZ, independente da
heterogeneidade da amostra.

Um dos estudos mais proeminentes de (Sweeney et al., 1994) apontou que fatores
como atencdo e inibicdo tem papel fundamental no prejuizo de pacientes com EQZ em
tarefas de rastreamento do movimento ocular. Os autores hipotetizaram que, de fato, as
funcBes executivas estdo comprometidas e advém das relagcdes com a sintomatologia. Este
estudo apontou que 0s prejuizos observados nesta populacdo sdo muito maiores do que 0s
prejuizos observados em outros transtornos, por exemplo. De modo geral, 0s pacientes
com EQZ apresentaram maior numero de movimentos de persegui¢do, anormalidades nos

movimentos de perseguicdo suave e consequente maior nimero de sacadas.
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O estudo dos movimentos oculares claramente apontam para prejuizos
oculomotores (Fox, Fox, Raichle, & Burde, 1985; Levy et al., 2010). Ainda que alguns
componentes do movimento ocular, como a persegui¢ao suave, sejam atribuidos a
disfuncédo no lobo frontal, sabe-se que os movimentos sac&dicos dependem de uma rede
neural complexa envolvendo vérias &reas corticais como o cortex parietal posterior,
nlcleos da base e coliculo superior (Fox et al., 1985). Deste modo, sacadas voluntérias, tal
como involuntérias, envolvem processos cortico-subcorticais. Em pacientes
esquizofrénicos, observa-se uma existéncia de maior nimero de sacadas, com maiores
erros aos estimulos-alvo de estudo e aumento na laténcia das sacadas involuntérias.

Em outro estudo bastante conhecido, (Holzman, Solomon, Levin, & Waternaux,
1984) observaram reducdo global no nimero de sacadas e em movimentos de perseguigao
suave em pacientes com EQZ, sugerindo possiveis relacfes com atencgdo e prejuizos na
memoria operacional. Contrério as expectativas, neste estudo também nédo foram
encontradas relagdes entre uso de medicacgdo e o desempenho nos testes.

Estudos mais recentes envolvendo rastreamento do movimento ocular apontaram
que algumas areas visuais corticais responsaveis pelo processamento de movimento e
profundidade, como as areas MT e V5, tem papel fundamental na compreenséao dos
prejuizos (Asgharpour, Tehrani-Doost, Ahmadi, & Moshki, 2015; Bortolon, Capdevielle,
Salesse, & Raffard, 2016; Roux, Passerieux, & Ramus, 2015). Pois, a presenca de lesdes
ou uso cronico de medicacdo podem causar anormalidades nestas areas, diminuindo tempo

de resposta e aumentando numero de sacadas (Levy et al., 2010).

Processamento de movimento
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O estudo do processamento de movimento na EQZ foi inicialmente inspirado pela
busca dos mecanismos perceptivos responsaveis pela disfuncdo do rastreamento ocular
associada ao transtorno mental. Para dar suporte a percep¢do do movimento em alguma
cena visual, o0 SVH desenvolve uma capacidade especial para o processamento de
informacdo de movimento (Nakayama, 1985). Esta capacidade compreende a codificagéo
de caracteristicas de movimento (como velocidade e direcdo) e integragdo de sinais

espaco-temporais distribuidos (como movimento coerente).

A integracdo da informacéo visual através do espaco e do tempo é um componente
inerente ao processamento de movimento. Este dominio visual proporciona uma
oportunidade para estudar os mecanismos corticais responsaveis pela integracdo de sinais
espaco-temporais em niveis perceptivos basicos (Y. Chen, 2011). O movimento coerente,
que representa um destes niveis basicos consiste em 2 componentes: (a) um gerado a partir
de um grupo de pontos distribuidos espacialmente movendo-se coerentemente ao longo de
uma direcgéo (sinal); e (b) outro gerado a partir de um grupo diferente de pontos
superpostos movendo-se em direcOes aleatdrias. Varios estudos examinaram a detec¢édo de
movimentos coerentes na EQZ (Y. Chen, Nakayama, Levy, Matthysse, & Holzman, 2003;
Stuve et al., 1997). Os pacientes geralmente apresentaram resultados mais baixos ao
realizar esta tarefa e necessitaram de niveis mais altos de amplificagdo do sinal de
movimento para alcancar niveis similares de precisao (limiares elevados) em comparacgéo
com os controles.

O processamento de movimento € normalmente mediado no cortex posterior (regides
estriadas e extrastriadas) (Maunsell & Newsome, 1987). Em particular, a area MT no
cortex extrastriado responde seletivamente a sinais de movimento e, consequentemente, é

identificada como um centro para processamento de movimento visual (Y. Chen, 2011).
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(Hong et al., 2009) observaram que quando ndo ha tempo suficiente para um

feedback oculomotor que influencie a percepcéo, 0s pacientes com EQZ acabam por ter
desempenho similar a individuos saudaveis em tarefas que avaliam velocidade e
discriminagdo. Para individuos ndo treinados manter a fixacéo é dificil ndo iniciar
movimentos oculares na presenca de um objeto dominante em movimento no campo
visual. Os autores argumentaram que a similaridade nos resultados ndo pode ser explicada
apenas porque o teste foi bem explicado, uma vez que ndo houve correlacéo significativa
entre a frequéncia de movimento ocular durante o teste de discriminagéo de velocidade e a
laténcia de iniciagdo ou aceleracdo durante a busca normal. Conclui-se, assim, que o
processamento de movimento e discriminagéo de velocidade s&o duas condigds

independentes na EQZ.

No entanto, como supracitado, a EQZ é um transtorno heterogéneo e com
degeneragdo multissistémica, podendo afetar diretamente as vias que processam
velocidade, movimento e profundidade. Assim, anormalidades na percepgéo de
movimento observada na EQZ pode néo ser primariamente um problema de
processamento de movimento da retina, nem um problema do movimento do olho em si,

mas um prejuizo integrado.
Sensibilidade ao Contraste de Luminancia

Utilizando medidas de sensibilidade ao contraste, os autores demonstram que
pacientes com EQZ apresentam disfuncgdes na percep¢do de movimento, orientacéo e
deteccdo de contraste. Slaguis (Slaghuis, 1998) encontrou reducéo na sensibilidade ao
contraste em esquizofrénicos, sem alteracGes na percepg¢ao de movimento. Ao replicar o

estudo, Kéri e colaboradores (Kéri et al., 2002) encontraram prejuizos em frequéncias
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espaciais, mas melhora em frequéncias temporais. Neste trabalho, o0 uso de método de
escolha alternativa com duas alternativas temporais, diferente de outros métodos utilizados
nos estudo supracitados, aponta um resultado mais refinado do desempenho dos pacientes
nestas tarefas.

Por outro lado, Chen e colaboradores (Y. Chen et al., 1999), utilizando método de
escolha forcada com duas alternativas espaciais, observaram uma forte relacéo da agéo dos
antipsicoticos na percepcao de movimento através da deteccdo de contraste.

Avaliagdo de pacientes ndo medicados, mostrando maior sensibilidade ao contraste,
e medicados que mostraram diminuicao da sensibilidade ao contraste, permite tracar um
paralelo da relacdo dos antipsicoticos com receptores dopaminérgicos e alteragdes
visuoperceptuais. Todavia, lapsos metodoldgicos indeterminam essa correlacéo e suscitam
questionamentos da relacdo entre prejuizos nas vias M e P e a sintomatologia da EQZ

(Bernt Christian Skottun, 2000).
Visao de Cores

A auséncia de estudos conclusivos sobre a visao de cores na EQZ torna dificil
compreender a relacdo entre transtorno, medicacdo e alteracGes perceptuais. Todavia, 0
estudo de (Shuwairi et al., 2002) apontou que o uso de antipsicoticos pode causar alteragao
global na discriminag&o de cores.

Estudar a visao espacial através do contraste de luminancia e discriminacao de
cores e importante pois permite compreender a quantidade minima de energia necessaria
que um determinado grupo de células consegue processar, detectar ou identificar
estimulos. Com isto, pode-se entender as alteracdes causadas pelo transtorno e sua

cronicidade do processamento visual.
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Capitulo 4: Desenho do Estudo

Justificativa

A EQZ é um dos mais complexos transtornos neuropsiquiatricos que envolvem néo
sO a cogni¢do, mas também os niveis de processamento perceptuais (Li & Spaulding,
2016). Os prejuizos visuais decorrentes da EQZ devem-se ao desequilibrio funcional de
neurotransmissores causando altera¢Oes estruturais corticais, que sdo diretamente
influenciadas de acordo com o tempo de acometimento. Pacientes com maior tempo de
cronicidade da doencga tendem a ter uma piora no processamento visual em detrimento de
pacientes que acabaram de ter um surto psicotico, por exemplo (Blake et al., 2015). Deste
modo, a classe de medicacéo utilizada e o tempo de acometimento da doenca sdo variaveis
que podem influenciar na qualidade do processamento visual.

O uso da avaliacdo psicofisica visual visa isolar vias ou mecanismos envolvidos no
processamento que seja mais sensivel e permita tracar paralelos compreensiveis acerca do
funcionamento visual (R. L. DeValois & DeValois, 1990). Sendo uma das maiores portas
de entradas para a cogni¢do, a percepcdo visual é uma importante medida que permite ao
individuo estabelecer padrfes subjetivos para inimeras fungcbes como memodria,
aprendizagem, linguagem e funcionamento social (Goldstein, 2009). Diferencas de
luminancia, matiz e saturacdo entre objetos permitem que estimulos sejam detectados e
processados, tomando significancia cortical e dando o togue subjetivo ao processamento
visual humano (K. K. DeValois & Webster, 2011).

As alteragdes funcionais na EQZ podem manter-se estaveis durante toda a vida do

paciente ou evoluir para um quadro demencial em alguns individuos acometidos pelo



transtorno (Heaton et al., 1994). E importante destacar que o tipo de medicacio, junto ao
tempo de acometimento do transtorno pode afetar diretamente a visdo espacial devido as
diferencas na afinidades aos neurorreceptores (Li & Spaulding, 2016). Por fim,
compreender a relacdo entre estas variaveis é de suma importancia, pois pode-se isolar
mecanismos e identificar as repercussdes da EQZ sobre a fisiologia do processamento
visual.

Enquanto alguns autores demonstraram a auséncia de efeitos da medicacdo na
sensibilidade ao contraste de luminancia e visao de cores (Blake et al., 2015; Kéri et al.,
2002), estudos apontam para uma nova direcao onde a classe medicamentosa é uma
variavel importante para reducdo no processamento de contraste (Yue Chen et al., 2003;
Nogueira & Santos, 2013).

Neste sentido, 0 presente estudo torna-se importante para uma possivel
compreensdo acerca dos possiveis efeitos da acdo farmacoldgica dos antipsicéticos no

processamento visual.
Objetivos
Objetivo Geral

Verificar a sensibilidade ao contraste para estimulos visuais acromaticos e

cromaticos em pacientes com EQZ medicados.

Objetivos Especificos

77

e Medir a curva de sensibilidade ao contraste em pacientes e em voluntarios

saudaveis através de método psicofisico;
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e Mensurar a sensibilidade de luminancia para detectar comprimentos de onda curto
(azul), médio (verde) e longo (vermelho) entre pacientes medicados e voluntarios
saudaveis utilizando o CCT;

e Medir a discriminacdo de cores para 0s eixos verde, vermelho e azul em pacientes e
em voluntarios saudaveis utilizando o teste Lanthony D15-d;

e Comparar o desempenho de pacientes usando antipsicoticos tipicos e atipicos;

e Correlacionar as variaveis biosociodemograficas (idade, sexo e escolaridade) com

0 desempenho nos testes realizados;

Hipdteses

1. Considerando que a EQZ pode afetar o processamento visual de contraste (Blake et al.,
2015; Shoshina & Shelepin, 2015). Espera-se que:

l1a. Os participantes com EQZ apresentem menor desempenho na detec¢do do
contraste de luminancia acromatica;

1b. Os participantes com EQZ apresentem menor discriminacao no teste das
matizes;

1c. Os participantes com EQZ apresentem menor discriminacéo de cores para

os eixos verde, vermelho e azul.
2. Considerando que a classe de medicamentos utilizados no tratamento da EQZ pode
interagir com o processamento visual de contraste (Yue Chen et al., 2003; Shuwairi et al.,
2002). Espera-se que:

2a. Os pacientes recebendo medicacdo tipica apresentem menor desempenho na
deteccdo do contraste de luminancia em comparacdo aos que recebem medicacao
atipica.

2b. Os pacientes recebendo medicagdo tipica apresentem menor discriminacgdo de

cores em comparagao aos recebendo medicacéo atipica.
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3. Considerando que fatores biosociodemogréficos e clinicos podem estar associados a um
menor desempenho nas tarefas comportamentais (Blake et al., 2015). Espera-se que:

3a. Caracteristicas como idade, sexo e escolaridade podem estar relacionados ao baixo

desempenho nas tarefas de deteccéo de contraste e discriminacdo de cores

Material e Métodos
Delineamento da Pesquisa

Trata-se de um estudo quase-experimental, retrospectivo ndo concorrente e com

periodo de seguimento transversal.
Local do Estudo

A pesquisa foi realizada no Laboratério de Percepcao, Neurociéncias e
Comportamento (LPNeC), Departamento de Psicologia, Centro de Ciéncias Humanas e
Letras, Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Campus I, Brasil. As paredes do
laboratdrio séo homogeneamente cinza para melhor controle da luminancia durante os

experimentos.
Célculo Amostral

Trata-se de uma amostra ndo-probabilistica, onde o "N" estatistico de cada
participante € obtido a partir do numero de reversdes ou valores de maximos e minimos de
contraste. Todavia, adotou-se um nimero minimo para cada grupo de pacientes baseado no
calculo amostral simples (Charan & Biswas, 2013). De acordo com estudos prévios, a
incidéncia da EQZ é de 1% da popula¢do mundial (Collin et al., 2016; Silverstein et al.,
2013). Baseado nisso, estabeleceu-se o indice de precisao de 95% considerando os 5% de

possibilidade de erro do tipo I.
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(Zn-1)*p(1-p)
2

N amostral = 72

Onde,

Zn-1 = Valor correspondente a um nivel de preciséo de 95% (p <.05). Sendo 1.96 o
2

valor para considerar significativo abaixo de p < .05 e 2.58 para p < .01. Desde modo,
utilizou-se o padréo de 0.05

p = Proporgéo esperada da populacdo baseada em estudos anteriores

d = Margem de erro de .05%

Deste modo, este célculo sugere a necessidade de pelo menos 15 pacientes em cada

grupo para detectar possiveis diferencas significativas.
Recrutamento

Apos encaminhamento, os participantes foram recrutados do Centro de Atencéo
Psicossocial (CAPS) Caminhar e Gutemberg Botelho. O CAPS é um servico de saude
comunitario para tratamento de pessoas com transtornos mentais e condi¢Ges graves que
justifiquem a permanéncia em um dispositivo de atencdo diaria, personalizado e promotor
da vida.

Apos triagem, os participantes que atenderam os critérios de elegibilidade foram
encaminhados ao LPNeC. A participacdo na pesquisa se deu através de duas etapas: (1)
anamnese basica, e (2) realizacdo dos testes psicofisicos em uma tela de computador.

Os pacientes foram indicados de acordo com o tempo de acometimento da doenca,
tipo de medicacéo, quantidade de surto e presenca de medicacgdes adicionais (dose

terapéutica ou no).
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A participacdo foi voluntaria mediante a assinatura do termo de consentimento livre
e esclarecido (Apéndice A). O estudo foi aprovado pelo comité de ética do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Paraiba sob CAAE n°
58677116.7.0000.5188 (Anexo 1). O presente estudo estd de acordo com a resolugéao
466/12 do Conselho Nacional de Salude que trata de diretrizes e normas de pesquisas
envolvendo seres humanos e que garante a confidencialidade e anonimato dos dados

obtidos do participante durante e depois da pesquisa realizada.
Participantes

Participaram do estudo 45 individuos. Os participantes foram divididos de acordo
com o grupo de interesse: 15 faziam uso de antipsicéticos tipicos (GE-T), 15 faziam uso de
antipsicoticos atipicos (GE-AT) e 15 eram individuos saudaveis (GC). Os participantes
apresentavam escolaridade similar (M = 9,53 anos; DP = 2,38 anos) e faixa etéaria entre 21

e 45 anos (M = 35,71; DP = 7,83 anos).
Critérios de Elegibilidade

Critérios de Incluséo:

Os pacientes foram diagnosticados e indicados, de forma cega ao desenho
experimental, por psiquiatras do CAPS através do CID-10 para diagnésticos do tipo EQZ
(F20) e Transtorno Esquizofreniforme (F20.81). Os pacientes do GE-T faziam uso de
haloperidol (n = 8), levomepromazina (n = 4), clorpromazina (n = 2) e loxapina (n = 1). Os
pacientes do GE-AT faziam uso de risperidona (n = 10), olanzapina (n = 4) e quetiapina (n
= 1). Todos estes pacientes faziam uso das medicagdes por pelo menos um més (> 21 dias,
que € o periodo de adaptacdo a droga). Os participantes saudaveis foram contatados e

recrutados na Universidade Federal da Paraiba e ndo apresentaram transtornos do eixo | ou
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I1, avaliados pela versdo breve da Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)
(Amorim, 2000), nem doencas cardiovascular, uso de alguma medicacéo psicotropica ou
historico de transtornos na familia. Critérios de inclusdo para todos os grupos foram
adotados: (1) idade entre 21 e 45 anos (uma vez que os efeitos da maturagcdo ou
envelhecimento afetar os resultados)(Faubert, 2002); (2) acuidade visual normal ou
corrigida 6/6 (20/20); (3) ambos os sexos; (4) auséncia de historico de discromatopsia
congénita (Ishihara, 1972) ou retinopatia (Wald & Brown, 1965).
Critérios de Exclusao:

Foram excluidos do estudo os participantes que apresentaram: (1) historico de
abuso de substancia, (2) historico de epilepsia; (3) historico de trauma cranioencefalico;
(4) historico de contato com substancias como solventes quimicos; (5) doenca conhecida
do tipo autoimune ou AIDS; (6) alguma sindrome demencial; e, (6) ndo quisessem, por
qualquer motivo, participar da pesquisa. Para o grupo de estudo, especificamente, adotou-
se alguns critérios adicionais como: (1) apresentar alguma comorbidade (deméncia,
depressdo ou ansiedade); (2) fazer uso de clozapina por mais de 1 ano (uma vez que seu
uso crénico tem acdo deletéria na cognicdo); e, (3) apresentar instabilidade (condicdo
refratéria ou surtos frequentes).

Informagdes como o historico clinico, presenca de doengas neuroldgicas na familia
ou depresséo e ansiedade foram coletadas pelo responsavel da pesquisa atraves do
diagnostico clinico fornecido pelos psiquiatras e por meio de uma breve anamnese

(Apéndice B).
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Viés de atrito

Considerou-se como Vviés as seguintes condic@es: (a) indisponibilidade de
locomoc&o até o laboratério; (b) incapacidade de completar os testes; () apresentar algum
surto durante a participacao no estudo; (d) fazer uso de duas classes de antipsicoticos
diferente; (e) fazer uso de fa&rmacos adicionais como benzodiazepinicos, antiparkinsoniano,
antidepressivo ou anticolinesteréasicos; e (f) fadiga.

Como estratégia de aderéncia ou compensacao a participacdo no estudo, ofertou-se
traslado da residéncia do participante até o laboratoério (quando nédo era possivel recruta-lo
do CAPS). Além disso, optou-se por escolher individuos que realizaram exame de fundo
de olho recente ou ndo apresentavam prejuizos como baixa acuidade visual ou defeito no
campo visual.

Para evitar intercorréncias devido ao uso de duas classes de antipsicéticos
diferentes, houve contato prévio com os psiquiatras a fim estimar se uma das drogas
correspondia apenas a dose terapéutica minima (uso de um antipsicotico em doses baixas
para tratar insonia, por exemplo) (Danivas & Venkatasubramanian, 2013; Woods, 2003).
Todavia, pretende-se considerar futuramente estes pacientes em um grupo adicional, o de
medicacdo mista. Em relagdo ao uso de farmacos adicionais, procurou-se ndo considerar a
participacdo de pacientes que faziam uso de medicagdes com acédo direta em receptores
dopaminérgicos ou glutamatérgicos. Devido a dificuldade de encontrar participantes, 0s
participantes que foram considerados fazendo uso de benzodiazepinicos ou antiepilépticos
tiveram o tempo de medicacao levados em consideracdo. Neste caso, pacientes fazendo
uso destes medicamentos por mais de trés meses foram retirados da amostra.

No intuito de evitar erros aleatorios ou sistematicos na amostra, 0s participantes

foram instruidos a darem pausas sempre que notassem cansaco. Para evitar efeito de
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fadiga, a Escala de Avaliacdo da Fadiga (Gouveia et al., 2015) foi aplicada antes e apds 0s
experimentos. Nao foram observadas diferencas significativas pré- e pos-teste.

Triagem

Acuidade Visual: mensura a resolucéo espacial do SVH e permite compreender a
habilidade em distinguir um objeto do outro através da percepgdo visual de detalhes em
niveis altos de contraste. Trata-se de um teste direcional composto por um optotipo em
forma de "E" variando em quatro direcOes cardeais (Norte, Sul, Leste e Oeste) e
verticalmente em tamanho (Figura 16). O participante foi posicionado a 6 metros (20 pés)
da cartela e a leitura ocorreu verticalmente. E considerada normal uma acuidade 6/6
(20/20) onde avalia-se a menor abertura que o participante consegue visualizar (Santos,

2003).

Figura 16. Exemplo dos optotipos E de Raskin
Placas Pseudoisocromaticas de Ishihara: este teste € composto por 24 estimulos
pseudoisocromaticos que sdo organizados em uma configuracéo de figura e fundo. Possui
indice de deteccdo de 85% dos dicromatas tipo protan e deutan (Fernandes & Urbano,
2008). O voluntéario devia observar durante aproximadamente 3 segundos, a uma distancia

de 75 cm, e identificar os numeros apresentados.
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Instrumentos

O Mini Exame do Estado Mental (Lourengo & Veras, 2006, p.) (Anexo 2) foi
utilizado para avaliacdo global da cognicdo. A triagem da acuidade visual e de possiveis
deficiéncias na visdo de cores ocorreu atraves da cartela de optotipos "E" de Raskin e das
Placas Pseudoisocromaticas de Ishihara (PPI) (Ishihara, 1972).

A avaliagdo da sensibilidade ao contraste ocorreu através do software Metropsis
(Cambridge Research Systems Ltd., Rochester, Ken, UK). Este software promove uma
avaliacdo clinica da sensibilidade ao contraste espacial de luminancia e visdo de cores. Os
estimulos foram apresentados em um monitor com resolucao espacial de 1024 x 786 pixels
e resolucéo temporal de 100 Hz. Todo este procedimento ocorreu em um computador Dell
Precision T3500 equipado com placa de video W3530 e o sintonizador de estimulos Visual
Stimulus Generator - ViSaGe (Cambridge Research Systems). A luminancia e a corre¢ao
gama do monitor foram ajustadas com o programa LightScan e o fotdmetro OptiCAL

(Cambridge Research Systems).
Sensibilidade ao Contraste Espacial de Luminancia:

Este teste foi realizado com a versdo 11.0 do software Metropsis. Foram utilizados
estimulos elementares formados por grade senoidal vertical com fase inicial de 180° e
frequéncias espaciais de 0,2; 0,6; 1,0; 3,1; 8,8; 13,2 e 16 ciclos por grau (cpg) para
mensurar as curvas de SC visual. Todos os estimulos foram gerados em um monitor e
apresentados em tons de cinza com didmetro de aproximadamente 5 graus de angulo
visual. Informagdes detalhadas sobre esses estimulos podem ser encontradas em Santos e

cols. (2001a).
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O Metropsis utiliza uma funcdo psicométrica que relaciona a intensidade do
estimulo a probabilidade (%) de deteccdo do mesmo pelo participante. Como pode ser
observado na figura abaixo (Figura 17), ndo h&a um ponto onde o individuo repentinamente
detecta o estimulo; em vez disso, hd um aumento gradual na probabilidade de detengéo a

medida que a intensidade do estimulo aumenta.

) s g ] g

Probabilidade de Deteccéo (%)

=

Intensidade do Estimulo

Figura 17. Representacdo diagramatica da funcdo psicométrica utilizada pelo Metropsis
Através de uma caixa de resposta (CB6, Cambridge Research Systems) (Figura 18),
0 participante indicava onde e quando o estimulo aparecia. Essa caixa funciona
comunicando-se com o VSG atraveés de infravermelho. Utilizou-se 0 método psicofisico da
escolha forgada com duas alternativas espaciais (2AFC), onde o estimulo apresentava-se,
aleatoriamente, a esquerda ou direita no monitor de respostas. Os estimulos tinham o
tempo de exposicao de 200 ms, com intervalo entre eles de 100 ms. Utilizou-se uma

condicéo fotopica com luminancia media de 46 cd/mz2.
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C86 Response Box

Figura 18. Caixa de resposta CB6
Utilizou-se o método psicofisico da escada em escala logaritmica baseando-se em
passos dindmicos. Deste modo, ao final do teste o Metropsis faz automaticamente o
calculo dos limiares para cada frequéncia usando a média dos valores de reversdes para
cada frequéncia. Para cada pico, a variagdo é calculada considerando os desvios da média.
O mesmo ocorre para os vales (Figura 19). Ao final, utiliza-se o quadrado médio dos
desvios junto a raiz quadrada das variancias para formar os limiares finais. Isto é, 0s

valores sdo calculados utilizando o ponto central entre picos e vales.

Desvios da meédia do pico

e

- .
Desvios da media do vale \
Reversiao

Figura 19. Método da escada em escala logaritmica
Inicialmente, os valores de contraste aparecem em um nivel supralimiar (onde

espera-se que o participante apresente uma serie de respostas corretas) até alcancar o
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critério dindmico da escada que consiste em trés respostas corretas consecutivas e um erro.
Entdo, a cada trés consecutivas respostas corretas o contraste diminuiu 0.7 dB e aumentou
1.0 dB a cada resposta errada. A cada vez que o participante alcangou este critério,
formou-se uma reversdo. Este processo durou todo o experimento. O teste finalizou apds o

registro de oito reversdes para cada frequéncia espacial testada.

Discriminacéo de Cores

Teste de Arranjo de Matizes:

Para avaliar a capacidade discriminativa de cores foi utilizado o teste de arranjo de
matizes Lanthony Desaturated D-15 Test (D15d).

O teste D15d é projetado para identificar deficiéncias para cor (congénitas ou
adquiridas), ndo importa quao sutil estas sejam (Lanthony, 1978). Ele consiste em ordenar
pastilhas de acordo com as matizes apresentadas (Figura 20). Das 16 pastilhas, uma é fixa
(referéncia) e as outras 15 apresentam mesmo brilho (8) e saturacdo (2) mas variam em
matiz (Lanthony & Dubois-Poulsen, 1973). As matizes apresentam dessaturacao
equidistante uma das outras, ao longo do espaco de cores, onde o centro corresponde a

uma regido acromatica.

- ; .h v .
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Figura 20. Teste Lanthony D15d

A aplicacdo ocorreu de acordo com as instrugdes do teste, sendo realizado em uma
sala com iluminacgéo incandescente de 60 w com angulacdo de 45° e distancia de 21 cm de
uma mesa coberta com tecido preto. Além disso, foi utilizado o C-DayLight Glasses para
corrigir a luz incandescente em uma proporcéo normal a luz do dia, essa grandeza permite
resultados mais precisos da avaliagéo de cor com o teste D15d.

N&o houve tempo estipulado para realizacdo e haviam trés chances para acertar a
sequéncia correta. As tentativas foram anotadas em uma ficha de pontuagéo, considerando
a melhor tentativa. A ficha de pontuacdo € delimitada para representar a ordem de arranjo
do participante das pastilhas, com respeito a sequéncia correta em torno do circulo de
cores.

O D15d permite uma anélise quantitativa baseada em algumas equacées. Por
exemplo, (Bowman, 1982) estabeleceu um calculo para avaliar a resposta do participante
baseado na soma das distancias percentuais (no diagrama de cromaticidade) medidas entre
pecas em uma determinada sequéncia. A partir disso, o Total Color Distance Score
(TCDS) é calculado pela soma das distancias perceptuais, em termos de diagrama de
cromaticidade. O TCDS do participante é verificado por meio de uma tabela que pode ser
vista em (Geller, 2001) ou Oliveira (2015). O TCDS é importante para calcular o indice de

Confuséo de Cores (ICC), como visto na equacao (Lanthony, 1978):

TCDSpARTICIPANTE
ICC =
TCDSREFERENCIA

(Vingrys & King-Smith, 1988) desenvolveram um programa para calcular variaveis
que permitem avaliar de forma mais completa os prejuizos visuais. Os dados que podemos

obter através da organizagdo das pastilhas e, entdo, avaliados sdo: Pontuacdo Total de



90

Erros (TES), Angulo de confusdo, indice de seletividade (IS), ICC, eixo maior e eixo
menor (Vingrys & King-Smith, 1988).

O angulo de confuséo indica o tipo de deficiéncia na visdo de cores. O IS é indice
entre o paralelismo dos vetores de confusdo no espaco de cores. Um valor abaixo de 2
indica que ndo ha perdas na visdo de cores ou que o resultado foi ao acaso. Os eixos maior
e menos sdo obtidos a partir dos resultados do IS. O TES combina os dois eixos e forma
um valor que vai de 11 a 40 (Tabela 3).

Tabela 3

Pontuacdo padrao para vetores de discriminacéo de cores

Angulo  Eixo Maior Eixo Menor ~ TES IS
Normal +62.0 9.2 6.7 11.4 1.38
Protanopia +8.8 38.8 6.6 39.4 6.16
Protanomalia +28.3 18.0 8.2 20.4 1.97
Deuteranopia -7.4 37.9 6.3 38.4 6.19
Deuteranomalia -5.8 254 9.6 27.5 2.99
Tritanopia -82.8 24.0 6.4 24.9 3.94

Adaptado de Vingrys e King-Smith (1988).

Deteccdo de Cores
Teste de Cores de Cambridge

Este teste foi realizado pelo software Cambridge Colour Test (CCT), versao 2.0.
Como mencionado (ver Capitulo 2), utilizou-se os dois protocolos de teste: trivector e
elipse.

O CCT permite uma avaliacdo clinica de deficiéncias na sensibilidade ou deteccéo

de cores servindo como triagem ou forma de exame da existéncia de deficiéncias
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congénitas ou adquiridas (Mollon & Regan, 2000). O teste faz uso de estimulos
pseudoisocromaticos (C de Landolt) que varia em cromaticidade de acordo com o fundo
(Figura 20). A figura e o fundo sdo compostos de circulos que sdo randomizados a cada
apresentacdo (variacdo de 5,7° arcmin de diametro externo e 2,8° arcmin de diametro
interno). A variacdo de luminéancia em cada resposta permite que ndo exista efeito de
aprendizagem ou que o participante utilize de artificios para responder corretamente. O ‘C’
de Landolt varia em quatro orientacdes (norte, sul, leste e oeste) e o participante deve
responder a posicao de acordo com a caixa de resposta CT6 (Cambridge Research

Systems) (Figura 21).

Figura 20. Exemplo de estimulos pseudoisocromaticos do CCT. Retirado de (Mollon &

Regan, 2000).



92

0000

CAMBROGE MBANDH IVVTM

CT6 Response Box

Figura 21. Caixa de resposta CT6.

Utilizou-se 0 método psicofisico da escolha for¢ada de quatro alternativas com
escada dupla, podendo iniciar de forma ascendente ou descente. Além, o participante era
orientado a ‘chutar' a posicao da abertura do ‘C’ quando ndo conseguisse identificar a
abertura (Mollon & Regan, 2000). De modo geral, a cada acerto a cromaticidade do alvo
aproximava-se do fundo, e a cada erro ou omissao, distanciava-se. O teste finalizou ap6s
11 reversdes para cada eixo, sendo o limiar estimado a partir das seis reversdes finais

(Regan et al., 1994).
Trivector

O teste trivector gera sensibilidade para os comprimentos de onda curto (faixa do
azul), médio (faixa do verde) e longo (faixa do vermelho), através dos eixos de confusdo
protan, deutan e tritan. A vantagem deste teste € que ele pode ser realizado em cerca de 10
minutos e fornecer um resultado confidvel para verificar prejuizos na percepcéo de cor
adquiridos ou congénitos. Os trés eixos de confusdo convergem em um ponto denominado
ponto de intersecgéo, e as coordenadas u’v’ utilizadas foram: protan (0.6579, 0.5013),
deutan (-1.2174, 0.7826) e tritan (0.2573, 0.0000).

O limiar de sensibilidade para o teste trivector foi gerado onde cada erro

acrescentou uma unidade de comprimento no vetor testado, e cada acerto diminuiu. Para
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evitar que o participante estivesse respondendo ao acaso, 0 método dinamico da escada
randomizou os trés eixos e ocasionalmente introduziu um estimulo controle (bem nitido).
Os valores esperados, ou considerados normais, para o teste Trivector sdo 100 (x10) para
eixos de confusdo protan e deutan e 150 (x10™) para o eixo tritan, de acordo com o CIE

(1976) (Mollon & Regan, 2000; Paramei, 2012).
Teste das Elipses de MacAdam

Sendo a versdo mais longa do CCT, o teste das Elipse comporta trés elipses de
MacAdam no espacgo de cores CIE u’v’ (1976). A diferenca deste teste ¢ a formagao de
elipses utilizado varios vetores (8, 12, 16 ou 20) que sdo separados por angulos no espacgo
de cores (Figura 23). Utilizado neste estudo, o limiar de discriminacao foi estimado a partir
de elipses com oito vetores separados por 45° e regidos por um método de escada
adaptativo. O método dos quadrados minimos (Regan et al., 1994) foi utilizado, onde a
cada seis reversdes ou erros consecutivos por vetor os limiares foram formados para gerar
a elipse. As coordenadas u’v’ foram: Elipse 1 (0.1977, 0.4689), Elipse 2 (0.1925, 0.5092) e

Elipse 3 (0.2044, 04160).

435 graus

Figura 23. Elipse formada por oito vetores separados em 45 graus.

Variaveis do CCT
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A elipse é uma figura geométrica simétrica composta por elementos como: eixo
maior, eixo menor, semieixo maior, semieixo menor, angulo, razdo, diametro, area,
perimetro e excentricidade. Apos o término do teste da Elipse, o CCT gera alguns dados
basicos como comprimento (lenght), razdo (axis-ratio) e angulo (angle) para cada elipse
(Mollon & Regan, 2000). Estes dados permitem que o pesquisador obtenha as demais
variaveis.

Comprimento (ou eixo maior): geralmente em 10 unidades u'v' do CIE (1976), é a
distancia entre dois pontos mais afastados da elipse.

Semieixo maior (a): € distancia entre um ponto mais afastado e o centro da elipse.
Pode ser expresso em:

comprimento

a 2

Semieixo menor (b): é a distancia entre um ponto mais proximo e o centro da

elipse. Pode ser expresso em:

a

razao

Raz&o: proporgéo entre semieixo maior e semieixo menor

Angulo: é o angulo de rotagio do eixo maior. Revela o quanto a elipse rotaciona no
sentido anti-horério.

Area: pode ser definida como o nimero de unidades necessérias para preencher o
interior da elipse. E expressa na forma de poténcia de 10. A equagio da area da elipse é
definida por (Schubert & Kirchner, 2014):

A=mab
Perimetro da elipse: geometricamente, € uma das formas mais precisas de

compreender o quanto a elipse difere-se do normal. E expresso na forma de poténcia de 10,
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onde alguns tedricos utilizam 10 (u'v'). O calculo mais refinado e preciso do perimetro é

estabelecido em:

1
P=2r | (a2+b%)

Excentricidade: é o quanto a elipse se difere de um circulo. Um valor proximo ou
igual a 0 indica menor discriminag&o e forte anomalia visual. Seu célculo € obtido através

de:

S

(Silva et al., 2005) trouxeram um panorama geral destas variaveis: o0 comprimento é
responsavel por compreender prejuizos na sensibilidade cromatica; a razdo estima a
especificidade deste prejuizo; e, o angulo fornece uma indicacéo da via de cromaticidade
mais afetada. Em termos de area, perimetro e excentricidade, quanto menor o resultado,
melhor a discriminacao.

Em linhas gerais, utilizou-se uma configuracdo geral onde os estimulos
apresentavam abertura do 'C' em 1° de angulo visual, luminancia minima de 8 cd/m2 e
méaxima de 18 cd/m2, 3 segundos de tempo de fixacdo do estimulo alvo na tela do monitor

e distancia de 367cm do participante para a tela do monitor.
Procedimento

O estudo correu em duas partes. Na primeira etapa, apos selecao de acordo com 0s
critérios de elegibilidade, os participantes foram convidados a participar do estudo. Ao

assinar o TCLE e responder aos instrumentos de triagem, informacdes clinicas e
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sociodemogréficas foram coletadas. A segunda etapa ocorreu no LPNeC, em um Unico dia,
com duragdo média de 45 minutos por participante.

A maior parte dos procedimentos foram realizados no inicio da manha ou meio da
tarde. Em todos os testes realizados, instrugdes basicas foram passadas e os participantes
eram aconselhados a pausar ou parar quando sentissem necessidade.

Utilizou-se um delineamento intra-participantes atraves de medidas repetidas,
comumente utilizado em pesquisas de avaliacdo psicofisica visual (Armington, 2012).
Neste tipo de delineamento, cada grupo passou por todas as condigdes em momentos e em
ordem diferentes. O efeito da ordem foi controlado contrabalanceando as condicGes pela
técnica do quadrado latino.

Antes do inicio do estudo, houve um breve treinamento acerca da aplicacdo dos
instrumentos como o M.I.N.I e as PPI, por exemplo. O experimento foi realizado por dois
grupos de pesquisadores: (1) grupo que realizou a parte da triagem e dos testes; (2) grupo
que realizou a analise estatistica. Deste modo, as analises foram feitas de forma
independente através de cddigos para cada participante e, em seguida, comparadas aos
grupos de pertenca. Deste modo, objetivou-se determinar a eficacia do delineamento,

procurando evitar possiveis interferéncias, conscientes ou nao, nos resultados.
Anélise Estatistica

Todos os valores foram agrupados em planilhas de acordo com os procedimentos, e
plotados, sendo a anélise estatistica realizada a partir do software IBM SPSS Statistics 24.
As analises descritivas e inferenciais utilizadas consistiram em medidas que objetivassem a

caracterizacdo da amostra quanto aos aspectos sociodemograficos e clinicos.
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Testes de normalidade foram utilizados para avaliar existéncia de distribuigéo
gaussiana da amostra. Utilizou-se os testes Kolmogorov-Smirnov, com correcao de
Lilliefors (K-S) e teste de Shapiro-Wilk (S-W). A homogeneidade das variancias foi
verificada através do teste de Levene.

Para avaliacdo da FSC, utilizou-se a anélise de variancia (ANOVA) para medidas
repetidas, tendo a condigdo grupo como variavel independente e os limiares de contraste
para cada frequéncia como variaveis dependentes. O teste Post Hoc utilizado foi o de
Bonferroni. Na presenca de violagdo da homogeneidade das variancias, utilizou-se o Post
Hoc de Games-Howell.

Na avaliacdo da discriminagéo de cores, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis H,
com Post Hoc através do teste U de Mann-Whitney.

Em comparacdes entre dois grupos, o teste t de Student e o teste U de Mann-
Whitney foram utilizados para dados paramétricos e ndo paramétricos, respectivamente.
Adotou-se o critério da correcdo de Bonferroni neste caso, onde o valor de significancia
(o) foi dividido pelo nimero de comparacdes.

Os coeficientes de correlagdo de Spearman (rho) e Pearson (r) foram conduzidos
para avaliar a relacdo entre as variaveis biossociodemograficas e clinicas e os resultados
nos testes comportamentais.

O calculo do tamanho de efeito foi obtido a partir do eta ao quadrado (n?) para
variancias e 0 D de Cohen (d) para médias.

Valores extremos foram transformados em escore-z ou a partir do método da

reamostragem (bootstraping).
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Capitulo 6: Resultados

Caracteristicas Biosociodemograficas

A Tabela 4 apresenta as caracteristicas biosociodemograficas dos participantes
incluidos neste estudo. Em linhas gerais, a maior parte dos participantes foi do sexo
masculino (51%), com idade entre 30 a 39 anos (53%), com escolaridade menor que 10
anos de estudo (67%), solteiros (61%) e aposentados (55%).

Tabela 4

Resultados biosociodemograficos da amostra

Controle GE-AT GE-T P

Variaveis n % n % n %
Sexo

Masculino 7 46 8 54 8 54 ,9572

Feminino 8 54 7 46 7 46 ,9572
Idade (anos)

21-29 4 23 4 23 1 16 ,434°

30-39 9 60 8 54 9 60 n.s.b

40-49 2 17 4 23 5 34 n.s.b
Atividade Laboral

Empregado 15 100 3 20 - - ,001°2

Aposentado - - 12 80 15 100 ,0012
Duracédo doenca

<5 anos - - 2 13 - - n.s.

> 5 anos - - 13 87 15 100 ,001°¢

@ teste qui-quadrado
bteste ANOVA
¢ teste-t para medidas independentes

Funcéo de Sensibilidade ao Contraste

A Tabela 5 apresenta resultados (médias e desvio-padrao), da sensibilidade ao
contraste convertida para unidades logaritmicas de acordo com as frequéncias espaciais

para os trés grupos.



Tabela 5

Valores de sensibilidade ao contraste para os trés grupos

100

GC GE-AT GE-T

Frequéncias (cpg) Média 95% IC Média 95% IC  Média 95% IC
(DP) (DP) (DP)

0.2 2,01 1,93-2,06 1,85 1,81-1,90 1,59 1,55-1,63
(0,12) (0,07) (0,06)

0.6 2,22 2,20-2,25 2,10 2,08-2,13 1,91 1,88-1,95
(0,05) (0,07) (0,04)

1.0 2,33 2,31-2,35 2,17 2,15-2,20 2,04 2,02-2,06
(0,03) (0,04) (0,022)

3.1 2,39 2,37-2,41 2,27 2,24-2,30 2,13 2,11-2,15
(0,03) (0,05) (0,02)

6.1 2,36 2,30-2,41 2,19 2,16-2,23 1,81 1,77-1,85
(0,09) (0,06) (0,08)

8.8 2,13 2,09-2,18 1,99 1,94-2,00 1,28 1,19-1,40
(0,08) (0,09) (0,18)

13.2 1,62 1,55-1,68 1,53 1,45-1,61 1,03 ,98-1,08
(0,11) (0,14) (0,09)

16 1,43 1,32-1,54 1,24 1,18-1,29 2 ,64-,80
(0,19) (0,10) (0,14)

A ANOVA para medidas repetidas indicou diferencas significativas entre 0s

valores de contraste para as frequéncias [F(7,294) = 779,27, p <,001, n? = ,94], grupos

[F(2,42) = 50,02, p <,001, n2=,70] e na interagdo entre frequéncia e grupo [F(14,294) =

23,61, p <,001, n%2 =.53]. O teste Post Hoc de Bonferroni indicou que o GC apresentou

maior sensibilidade para todas as frequéncias espaciais em relacdo ao GE-T (p <,001), e

em relacdo ao GE-AT (p < .001), exceto de 13.2 cpg (p = .178). O GE-AT apresentou

maior SC do que o GE-T para todas as frequéncias espaciais (p < .001). Todas frequéncias

espaciais apresentaram valores diferentes e diferiram em relacdo ao desempenho dos

grupos frente as frequéncias (Figura 24).
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Figura 24. Curvas de sensibilidade ao contraste para 0 GC, GE-T e GE-AT. As medias e
0s desvios-padréo séo representados pelas linhas horizontais e verticais, respectivamente.
O eixo da abscissa representa as frequéncias espaciais e 0 eixo da ordenada representa 0s

valores da sensibilidade ao contraste.

Anélise de Subgrupos

Para estimar detalhadamente os efeitos das variaveis dependentes sobre 0s grupos,
realizaram-se analises de subgrupos envolvendo os niveis: GC versus GE-AT, GC versus

GE-T e GE-AT versus GE-T, através do teste t de Student para amostras independentes.

GC x GE-AT

O GE-AT apresentou menor sensibilidade ao contraste do que o GC para as

frequéncias de 0.2 [t(28) = 4,44, p <,001, d de Cohen = 1,67], 0.6 [t(28) = 6,94, p <,001,
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d de Cohen = 2.62], 1.0 [t(28) = 10,45, p <,001, d de Cohen = 3,94], 3.1 [t(28) = 7.08, p <
,001, d de Cohen =2,67], 6.1 [t(28) = 5,22, p <,001, d de Cohen = 1,97], 8.8 [t(28) = 4,60,
p <,001, d de Cohen =1,73] e 16 [t(28) = 3,35, p =.004, d de Cohen = 1,23] cpg. Ndo
houve diferenca estatisticamente significativa para a frequéncia de 13.2 cpg [t(28) = 1,98,
p =,058, d de Cohen = 0,74].

Em geral, 0 GE-AT foi menos sensivel do que o GC na ordem de 0,15; 0,12; 0,15;
0,11; 0,17; 0,14 e 0,22 unidades logaritmicas para as frequéncias de 0.2, 0.6, 1.0, 3.1, 6.1,

8.8 e 16 cpg, respectivamente.
GC x GE-T

A homogeneidade das variancias foi violada para as frequéncias de 0.2, 0.6 e 1.0,
sendo realizada a correcéo de graus de liberdade a partir da equagéo de Welch-
Satterthwaite.

O GE-T apresentou menor sensibilidade ao contraste do que o GC para todas as
frequéncias: 0.2 [t(16,120) = 10,08, p <,001, d de Cohen = 3,80], 0.6 [t(11,249) = 14,72, p
=,001, d de Cohen =5,56], 1.0 [t(23,366) = 19,31, p <,001, d de Cohen = 7,29], 3.1 [t(28)
=21,63, p <,001, d de Cohen =8,17], 6.1 [t(28) = 11,98, p <,001, d de Cohen = 4,53], 8.8
[t(28) = 17,04, p <,001, d de Cohen = 6,44], 13.2 [t(28) = 10,75, p <,001, d de Cohen =
4,06] e 16 cpg [t(28) = 7,03, p <,001, d de Cohen = 2,65].

Em geral, o GE-T foi menos sensivel do que o GC na ordem de 0,41; 0,31; 0,28;

0,26; 0,55; 0,81; 0,59 e 0,73 unidades logaritmicas para todas as frequéncias espaciais.
GE-AT x GE-T

A homogeneidade das variancias foi violada para as frequéncias de 3.1 e 8.8, sendo

realizado a corregéo de graus de liberdade a partir da equagéo de Welch-Satterthwaite.
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O GE-T apresentou menor sensibilidade ao contraste do que o GE-AT para todas as
frequéncias: 0.2 [t(28) = 9,76, p <,001, d de Cohen = 3,68], 0.6 [t(28) = 10,36, p =,001, d
de Cohen =3,91], 1.0 [t(28) = 7,93, p <,001, d de Cohen = 2,99], 3.1 [t(16,784) = 8,00, p
<,001, d de Cohen = 3,02], 6.1 [t(28) = 13,81, p <,001, d de Cohen =5,21], 8.8 [t(18,460)
=14,19, p <,001, d de Cohen =5,36], 13.2 [t(28) = 10,62, p <,001, d de Cohen =4,01] e
16 cpg [t(28) = 9,61, p <,001, d de Cohen = 3,63].

Em geral, o GE-T foi menos sensivel do que o GC na ordem de 0,26; 0,18; 0,13;

0,15; 0,37; 0,67; 0,51 e 0,50 unidades logaritmicas para todas as frequéncias espaciais.

Correlagdes

Né&o foram observadas diferencas significativas na correlacao entre sexo e
frequéncias espaciais (p > ,05), escolaridade e frequéncias espaciais (p > ,05) e idade (p >
,05). Por outro lado, houve uma correlacdo negativa entre tempo de acometimento da

doenca e os dados da FSC para todas as frequéncias espaciais (r = - ,674, p =,001).
Discriminacéo de Cores
Lanthony D15d
Teste de Normalidade e Teste de Levene

Para os dados do ICC, a distribuicdo nédo é normal (K-S < .05, S-W < .05) e ndo
apresenta homogeneidade de variancia, F(2,30) = 12,972, p > .05. A Tabela 6 apresenta 0s

valores da estatistica descritiva.
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Tabela 6
Estatistica descritiva das médias, desvio padréo (DP), mediana e intervalo interquartil

(IQR) para o ICC. Cada estatistica baseia-se nos trés grupos.

Média DP Mediana IQR
GC 1,295 ,135 1,280 0,130
GE-AT 1,553 ,302 1,440 0,350
GE-T 2,884 , 713 2,900 1,090

Analise univariada ndo-paramétrica

O teste de Kruskal-Wallis H indicou que os grupos apresentareram ICC
estatisticamente diferentes, ¥2(2) = 32.968, p < .001. Analise post-hoc com os testes de
Mann-Whitney foi utilizada para comparar o ICC entre 0s grupos.

Uma correcao de Bonferroni foi aplicada e todos os efeitos foram testados no nivel
de 0,025 de significancia. Os ICC no D15d apresentaram diferencas entre GC e GE-AT (U
=34,r=-,64,p<,001), GCe GE-T (U=23,r=- 52, p=,006) e GE-AT e GE-T (U = 6,

=-,89, p =,000). O GC foi 0,45 log mais sensivel que o GE-T e 0,30 log mais sensivel
gue o GE-AT. O GE-AT, por sua vez, foi 0,42 log mais sensivel que o GE-T.

O teste de Jonckheere revelou uma tendéncia significativa nos dados, indicando que
0 grupo tipico apresenta menor discriminacdo que os demais grupos, J =251,z =2.47,r

=.43. A Figura 25 apresenta as medianas, variancia interquartil e maxima e minima.
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Figura 25. Gréfico de caixa-e-bigodes que representa os valores do ICC em relacdo aos
grupos.
Correlagdes

O coeficiente de postos de Spearman ndo mostrou correlagdo significativa entre o
ICC e escolaridade (rs = -.187, p = .296) e sexo (rs = .003, p = .986). Houve correlagéo
estatisticamente significativa entre idade (rs = .519, p =.002) tendo o grupo de adultos
mais velhos de modo geral uma menor discriminacgéo (Tabela 6). Separadamente, a
correlagéo positiva entre ICC e subgrupo de idade foi observada no GC (rs=.781, p =.005)
e GE-AT (rs=.751, p = .008). Deste modo, o grupo de adultos mais velhos foi 0.17

unidades logaritmicas menos sensivel que o grupo de adultos mais jovens.



Tabela 7

Dados da estatistica descritiva para 0s subgrupos.
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Média DP Mediana Maximo

Minimo

Adultos Mais Jovens 1,324 435 1,220 2,810
Adultos Mais Velhos 1,991 , 735 1,940 6,610

1,010
1,070

Deteccédo de Cores

Cambridge Colour Test

Teste Trivector

Para os dados das varidveis Protan, Deutan e Tritan, a distribuicdo n&o é normal (K-

S <.05, S-W < .05). A Tabela 8 apresenta os valores da estatistica descritiva.

Tabela 8

Estatistica descritiva das medianas, minima, maxima, percentis 25 e 75 e variancia dos

dados para as trés variaveis do teste Trivector. Cada estatistica baseia-se nos trés grupos.

Mediana Minima Maéaxima 25°P 75°P Variancia

Controle
Protan 46 32 72 430 53,0
Deutan 49 37 86 43,0 60,0
Tritan 70 45 101 57,0 92,0
Atipico
Protan 74 46 95 54,0 85,0
Deutan 94 47 166 76,0 109,0
Tritan 103 56 153 90,0 120,0
Tipico
Protan 98 26 369 81,0 1250
Deutan 119 73 458 91,0 1430
Tritan 154 96 715 1140 181,0

93,7
149,9
357,9

328,2
731,4
614,1

5905,5
9037,6
22476,2

Analise univariada ndo-parametrica
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O teste Kruskal-Wallis H indicou diferencas significativas nos eixos de confuséo
protan [x2(2) = 21,496, p < ,001], deutan [¢*(2) = 26,665, p < ,001] e tritan [¥*(2) = 27,040,
p < .001]. Testes de Mann-Whitney foram utilizados para comparar 0s grupos em cada um
dos eixos. Uma correcdo de Bonferroni foi aplicada e todos os efeitos foram testados no
nivel de 0,025 de significancia. O GE-AT apresentou menor discriminacéo do que o GC
para os eixos protan (U =30, r =- .50, p =.001), deutan (U =14, r=-.73,p=.001) e
tritan (U =37, r =- .41, p =.002). O GE-T teve menor desempenho comparado ao GC
para os eixos de confusédo protan (U =22, r =- .68, p <.001), deutan (U=3,r=-.81,p=
.001) e tritan (U = 2,50, r =- .80, p = 001). Quando comparados GE-AT e GE-T, 0 menor
desempenho foi do GE-T para os eixos de confuséo protan (U =43,5,r =-,46, p =,004) e
tritan (U =34, r =- .31, p =.001). N&o houve diferenca estatisticamente significante no
eixo de confusdo deutan (U =73, r=-.16, p =.101). A Figura 26 apresenta os dados das

trés variaveis em relagdo aos grupos.
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Figura 26. Gréaficos de caixa-e-bigodes para os eixos de confusdo protan (A), deutan (B) e
tritan (C). Os dados estdo apresentados em 10 u’v’ unidades do CIE 1976. Cada gréafico é

baseado nos resultados de 45 participantes. *** p <.001

Correlagdes

O coeficiente de postos de Spearman ndo mostrou correlagdo significativa entre os
eixos de confusdo protan (rs = .166, p = .355), deutan (rs = .200, p = .264) e tritan (rs =
.047, p =.796) com escolaridade. De igual modo, ndo mostrou correlagéo significativa

entre 0s sexos para os eixos de confusdo protan (rs = - .186, p = .301), deutan (rs = - .118, p
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=.512) e tritan (rs = - .089, p = .620). N&o houve correlacéo significativa entre os eixos de

confuséo e a idade (p > .05).
Teste das Elipses de MacAdam

Para os dados das variaveis utilizadas pelo teste das elipses, ndo houve distribuicéo

gaussiana (K-S < .05, S-W < .05). Os dados apresentam homocedasticidade (p > ,05).
Comprimento das Elipses

O comprimento das elipses diferiu significativamente de acordo com 0s grupos.
Houve diferenca no comprimento da elipse 1 (verde), ¥3(2) = 25,955, p <,001, elipse 2
(vermelha), ¥3(2) = 22,156, p = ,001 e elipse 3 (azul), ¥3(2) = 14,638, p =,002. Uma
correcdo de Bonferroni foi aplicada e todos os efeitos foram testados no nivel de 0.025 de

significancia. Os dados a seguir apresentam as analise realizadas em pares.
GC versus GE-AT

O GE-AT apresentou menor comprimento para as trés elipses em relagdo ao GC.
Houve diferenca estatisticamente significante na elipse 1 (U =3, r =-.84, p =.001), elipse
2(U=14,5r=-.45p=.001) e elipse 3 (U =275, r=-.50, p=.001). Em linhas gerais,
0 GE-AT foi 0,46, 0,39 e 0,33 log menos sensivel que o GC para 0s comprimentos das
elipses 1, 2 e 3, respectivamente. O coeficiente de postos de Spearman ndao mostrou
correlacgéo significativa entre comprimentos das elipses e sexo (p > .05), escolaridade (p >

.05) e idade (p > .05).
GC versus GE-T

O GE-T apresentou maior comprimento para todas as elipses em relacdo GC.

Houve diferenca estatisticamente significativa na elipse 1 (U = 17, r =-,82, p =,001),
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elipse 2 (U =16, r =-,51, p=,001) e elipse 3 (U =40,5, r =- .35, p =.003). Em linhas
gerais, o GE-T foi 0,38; 0,38 e 0,28 log menos sensivel que o0 GC para 0s comprimentos
das elipses 1, 2 e 3, respectivamente. O coeficiente de postos de Spearman ndo mostrou
correlagéo significativa entre comprimentos das elipses e sexo (rs = -.054, p =,730),

escolaridade (rs = - .052, p =,751) e idade (rs = - .070, p = .650).
GE-AT versus GE-T

Né&o foram encontradas diferencas significativas para a elipse 1 (U = 87,5, r = - ,009,
p =,300), elipse 2 (U =97,5, r=-,05, p =,533) e elipse 3 (U=98,5,r=-,03, p=<561).
O coeficiente de postos de Spearman ndo mostrou correlagéo significativa entre

comprimentos das elipses e sexo (p > .05), escolaridade (p > .05) e idade (p > .05).
Angulos de rotac&o do eixo maior (angle)

O teste de Kruskal-Wallis H ndo mostrou diferencgas entre grupos para os angulos
das elipses 1 [x(2) = 1,824, p = .402], 2 [}3(2) = 2,473, p = .290] e 3 [}3(2) = 7,402, p =
.059]. Todavia, o teste de Jonckheere apontou a existéncia de tendéncia entre os dados da
elipse 3,J =172,z =4,69, r = ,40. Testes de Mann-Whitney foram utilizados para
acompanhamento desse achado. Uma correcdo de Bonferroni foi aplicada e todos os
efeitos foram testados no nivel de 0.025 de significancia. Ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas para GC x GE-AT (p =.611) e GE-AT e GE-T (p
=.147) nos trés angulos de rotacdo (Figura 27). Como apontado pelo teste Jonckheere, 0s
dados apontaram para um maior angulo de rotacéo na elipse 3 quando comparando GE-T X

GC (p =.017).
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Figura 27. Gréficos de pizza para distribuicdo dos angulos de rotacdo (em graus) através
dos oito vetores do CCT. As distribui¢des baseiam-se nos grupos controle (A), atipico (B)
e tipico (C).

Excentricidade

Né&o foram observadas diferencas significativas na excentricidade das elipses entre
0s trés grupos. O teste Kruskal-Wallis H indicou: Elipse 1 (¥3(2) = 3.053, p = .217), Elipse
2 (x3(2) = 2.532, p = .282) e Elipse 3 (x3(2) = 1.950, p = .377). Deste modo, as elipses para

0s trés grupos apresentam formato elipsoide e néo circular.
Area das Elipses

As areas das elipses diferiram significativamente em relacdo aos grupos (Figura
28). Houve diferenca na area da elipse 1, ¥3(2) = 28,116, p =,001, elipse 2, ¥3(2) = 23,823,
p =.001 e elipse 3, ¥3(2) = 14,568, p = ,001. Testes de Mann-Whitney foram utilizados
para acompanhamento desse achado. Uma corre¢do de Bonferroni foi aplicada e todos os

efeitos foram testados no nivel de 0,025 de significancia.

Anélise de Subgrupos

GC versus GE-T
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O GE-T apresentou maior area para as elipses 1, 2 e 3 em relacdo ao GC. Houve
diferenca estatisticamente significativa na elipse 1 (U =6, r =-.76, p =.001), elipse 2 (U
=10,r=-.73,p=.001) e elipse 3 (U =30, r =- .26, p=.001). Em linhas gerais, 0 GE-T
foi 0,42, 0,41 e 0,32 log menos sensivel que 0 GC para as areas das trés elipses,
respectivamente. O coeficiente de postos de Spearman ndo mostrou correlagao
significativa entre areas das elipses e sexo (rs = - .189, p = .470), escolaridade (rs = - .052,

p =.592) e idade (rs =.129, p = .418).
GC versus GE-AT

O GE-AT apresentou maior areas para as elipses 1, 2 e 3 em relacdo ao GC. Houve
diferenca estatisticamente significativa na elipse 1 (U =1, r =-,85, p =,001), elipse 2 (U
=125,r=-,52,p=,001) eelipse 3 (U =37,r=-,30, p=,002). Em linhas gerais, o GE-
AT foi 0,46, 0,40, e 0,29 log menos sensivel que o GC para as areas das trés elipses,
respectivamente. O coeficiente de postos de Spearman ndo mostrou correlagao
significativa entre areas das elipses e sexo (p > .05), escolaridade (p > .05) e idade (p >

.05).
GE-AT versus GE-T

Né&o foram encontradas diferencas significativas entre GE-AT e GE-T para a elipse
1(U=955r=ns,p=.481),elipse 2 (U=104,r=ns,p=ns) e elipse 3 (U=105,5,r=

ns, p = ns). O coeficiente de postos de Spearman ndo mostrou correlacédo significativa

entre areas das elipses e sexo (p > .05), escolaridade (p > .05) e idade (p > .05).
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Figura 28. Area das elipses 1 (verde), 2 (vermelha) e 3 (azul) para o grupo controle (A),
atipico (B) e tipico (C). Os dados estdo plotados sobre o diagrama de cromaticidade CIE

1976. Dados estimados e replicados por bootstraping.
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Capitulo 7: Discussao

Os objetivos desta dissertacdo foram medir a sensibilidade ao contraste espacial de
luminéncia e visdo de cores de pacientes com EQZ medicados. Esperava-se a partir de
nossas hipoteses que a EQZ e a medicacédo afetasse a sensibilidade ao contraste para
detectar estimulos visuais na forma de padrBes ondas senoidais acromaticos e a
sensibilidade ao contraste cromatico para detectar cores ou comprimentos de ondas curto
(faixa do azul), médio (faixa do vermelho) e longo (faixa do vermelho). Assim como,
esperavamos encontrar prejuizos na discriminacao de cores nas trés faixas (azul, verde e
vermelho).

Os resultados aqui apresentados fornecem evidéncias de que a EQZ esta associada a
prejuizos no processamento visual, corroborando com as hip6teses de pesquisa. Os grupos
de EQZ demonstraram reducéo na sensibilidade ao contraste espacial de luminancia e
discriminacdo de cores. Até entdo, estes resultados estdo de encontro com outros achados
sobre processamento de informacéo visual na EQZ (Butler et al., 2005; Cadenhead et al.,
2013; Shoshina & Shelepin, 2015). De modo geral, a discriminacdo foi menor para o grupo
de pacientes fazendo uso de medicacdo tipica seguido pelos que faziam uso de medicacéao
atipica.

Apesar de alguns estudos especificarem que os grupos estdo divididos com base na
medicag&o utilizada, os dados clinicos das amostras ndo foram indicados, o que traz luz a
possiveis erros sistematicos (Postman & Bruner, 1946). Isto €, como podemos ter certeza
que a reducéo na discriminacéo visual deve-se apenas a fatores exdgenos, como a
medicacdo, se ndo sabemos se as amostras foram divididas corretamente? Um diferencial
do presente trabalho foi evitar variaveis intervenientes que pudessem afetar de alguma

forma os resultados. Para isto, ndo incluimos pacientes com comorbidades (abuso de
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alcool, cigarro, depressdo, ansiedade, etc.), nem pacientes fazendo uso de medicacbes que
afetam diretamente as vias de processamento visual, como antiepiléticos (ROFF HILTON,
HOSKING, & BETTS, 2004).

Mesmo sabendo da dificuldade de encontrar pacientes fazendo uso de medicacao
antipsicotica associada a, no maximo, um anticolinesterasico (por exemplo) o risco
precisava ser tomado para que os resultados apresentassem consisténcia interna e possivel
generalizacdo (Leung, 2015).

Os estudos envolvendo pacientes com EQZ e processamento visual apontam para
prejuizos que podem ter origem a fatores enddgenos (desequilibrio de neurotransmissores
e alteracBes corticais) e exdgenos (Blake et al., 2015). No entanto, existem evidéncias de
que pacientes apds primeiro surto, em remissdo medicamentosa ou sem fazer uso de
medicacdo podem apresentar melhor discriminacdo visual do que individuos saudaveis e
parentes ndo acometidos (Yue Chen et al., 2003; Shoshina & Shelepin, 2015). Como visto
nos capitulos 2 e 3, a hiperfuncgdo de alguns neurotransmissores pode ser responsavel por
amplificar os sinais que chegam ao cdrtex visual. N&o é dificil compreender que, por
exemplo, um paciente em primeiro surto apresenta uma hiperatividade dopaminérgica na
via mesocorticolimbica e isto acarreta a alucinaces e delirios. O aumento de liberagédo
dopaminérgica afeta diretamente areas subjacentes, como o NGL e as areas extra-estriadas,
podendo aumentar a discriminacao visual (R Desimone, 1998; Noudoost & Moore, 2011).
De igual modo, pacientes fazendo uso de medicag6es que bloqueiam receptores
dopaminérgicos ou serotoninergicos poderdo experienciar reducdo da sintomatologia e
consequentes prejuizos visuais (Yue Chen et al., 2003; Meltzer, 2013).

Vias de processamento M, P e K
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Embora a verificacdo da dimenséo e especificidade de prejuizos existentes nas vias
M, P e K dependam de condicdes de luminéancia fotdpica, mesdpica ou escotdpica,
inimeros estudos utilizam esta divisao de forma arbitraria apenas para fins didaticos
(Ahmadi, Pouretemad, Esfandiari, Yoonessi, & Yoonessi, 2015; Cadenhead et al., 2013;
Yue Chen et al., 2003; R. L. DeValois & DeValois, 1990). Neste sentido, iremos fornecer
um panorama simples sobre estas vias e a relagdo com a medicacéo na EQZ.

De modo geral, teorias vém sendo apontadas para explicar a génese dos prejuizos
visuais na EQZ. Boa parte delas apontam para anormalidades nas vias de processamento
M e P, que séo responsaveis por transmitirem informacdes visuais especificas da retina,
através do NGL, até chegar as areas corticais responsaveis pelo processamento de forma,
cor, profundidade e movimento (Butler et al., 2005; Martinez et al., 2008; Silva et al.,
2005; Xu et al., 2001). Seja avaliando a via M ou a via P, estes estudos pontuam que estes
prejuizos independem de fatores exdgenos, sendo explicados pela prépria neurobiologia da
EQZ.

Uma importante lacuna nestes estudos é ndo levar em consideracdo o tempo de
acometimento do transtorno. Sabe-se que o curso da doenca afeta inicialmente a via M, em
pacientes com menos de 10 anos de acometimento, e em seguida a via P, apds cerca de 10
anos de acometimento (Shoshina & Shelepin, 2015; Shoshina, Shelepin, & Semenova,
2014). Todavia, ndo existem estudos longitudinais ou de neuroimagem que consolidem um
determinado tempo para inicio dos prejuizos. No entanto, observamos em nosso estudo
que pacientes com mais de cinco anos de transtorno apresentaram reducao para
sensibilidade ao contraste de luminancia (Figura 24) e discriminacao de cores (Figura 25,
26, 27 e 28), o que replica e fortalece o contra-argumento de levar em consideracéo estas

variaveis supracitadas.
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Como observado neste estudo, os pacientes com EQZ - independente do grupo -
apresentaram reducéo na sensibilidade ao contraste para todas as frequéncias espaciais (p <
,05) e viséo de cores (p <,05). Considerando a seletividade dos neurénios do SVH, a via
M apresenta alta responsividade para estimulos com baixas frequéncias espaciais,
enquanto a via P responde melhor a frequéncias espaciais médias e altas (Souza et al.,
2013). Na presenca de uma condicao que afete 0 SNC, ambas as vias sofrem ruptura no
funcionamento devido ao desequilibrio de neurotransmissores (Lalor et al., 2012). Por
exemplo, uma hiperfuncdo dopaminérgica causa um aumento do antagonismo funcional
entre centro e periferia do campo receptivo das células bipolares; o contrario também é
aplicado. Deste modo, anormalidades nestas vias causam prejuizos diretos em estimulos de
frequéncias espaciais e temporais (Cadenhead et al., 1997, 2013).

Uma vez que o ruido de sinais que chegam ao cdrtex visual pode decorrer de
prejuizos nestas vias, existe a ideia de que a via M também desempenha papel na detecgdo
de frequéncias médias e altas. Para isto, a explicacdo advém da instabilidade de
funcionamento dos bastonetes em niveis altos de contraste, ja que a deteccdo destas
frequéncias ocorre pela atividade somada das vias M e P (Souza et al., 2013).

Uma das hipdteses de pesquisa era a reducao da FSC para estimulos espaciais, e
nossos resultados apresentam uma diminuigdo quantitativa da viséo espacial para as
bandas de frequéncias estudadas. As diferencas nas frequéncias altas e na discriminacéo de
cores para 0s comprimentos de onda curto, médio e longo observadas em nosso estudo
podem ser hipotetizadas pelo prejuizo na atividade dos cones ou devido a influéncia da
operacao dos sistemas perceptuais (Martinez et al., 2008) e ndo simplesmente pela
responsividade da via P (Ahmadi, Pouretemad, Esfandiari, Yoonessi, & Yoonessi, 2015;

Skottun, 2015).
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Obviamente ndo estamos negligenciando a importancia destas vias no
processamento de informac&o visual, mas é preciso compreender que pacientes com EQZ
podem apresentar um processamento holistico diferente do comum. Apesar da tentativa de
isolar grupos de células das vias M, P e K, os estudos psicofisicos nos fornecem bases
comportamentais espaciais ou temporais, mas ndo um panorama completo do
funcionamento especifico de cada uma destas vias na EQZ.

Mesmo esta sendo uma possibilidade de explicagédo para a reducéo do
processamento visual nos pacientes com EQZ, seria uma vis&o reducionista desconsiderar
as demais varidveis como o prejuizo da neurotransmissdo, principalmente o papel dos
antipsicoticos.

Papel dos antipsicéticos

Como discutido no Capitulo 3, sugere-se que 0s prejuizos na visdo de pacientes
com EQZ advém da ruptura da neurotransmissao cortical; principalmente dopaminérgica
(Blake et al., 2015; Harris et al., 1990)(Blake et al., 2015; Harris et al., 1990). O papel da
dopamina na retina ja é algo bem estabelecido pela literatura (Djamgoz et al., 1997;
Frederick et al., 1982; Harris et al., 1990). Os achados apontam que as vias
dopaminérgicas que ascendem da retina tém papel fundamental para deteccéo de estimulos
espaciais e temporais (Harris et al., 1990). Por exemplo, estudos com agonistas
dopaminérgicos mostraram que pacientes com Parkinson (onde ha deplecéo
dopaminérgica) apresentaram uma recuperacao na sensibilidade visual (Bodis-Wollner,
1990).

A dificuldade em estabelecer os efeitos dos antipsicoticos e o processamento visual
na esquizofrenia ndo retira a importancia de compreendé-los. A medicacao antipsicoética

pode alterar o desempenho visual devido a sua farmacodinamica e afinidade aos receptores
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dopaminérgicos e serotoninérgicos. Deste modo, o prejuizo pode ocorrer de forma
especifica, considerando a neurotransmissdo retiniana-estriado ou produzindo reducédo
global na cognicéo (Shuwairi et al., 2002).

A neurotransmissdo dopaminérgica (Figura 2), envolvendo acéo das células
retinianas horizontais e amacrinas, esta envolvida no processo de inibicéo lateral (Robbins,
Djamgoz, & Taylor, 2013; Sannita, 1995; Tagliati, Bodis-Wollner, Kovanecz, &
Stanzione, 1994). Logo, uma hiperfuncdo dopaminérgica explicaria 0 aumento da
habilidade em detectar estimulos espaco-temporais.

A dificuldade em estabelecer correlatos entre EQZ, medicagéo e processamento
visual ndo exclui a importancia dos antipsicaticos. Os antipsicoticos tipicos apresentam
efeitos adversos como sintomas extrapiramidais que, alcangando os receptores
muscarinicos da acetilcolina, apresentam per se alteracdes na deteccdo de estimulos
(Meltzer, 2013). O mecanismo exato dos efeitos adversos da medicagéo, tal como a sua
relacdo com os receptores ndo é totalmente estabelecido. Todavia, 0 aumento de radicais
livres e peroxidacéo lipidica podem causar degeneracdo macular e afetar os fotorreceptores
(Sadowska-Bartosz et al., 2016; Wu, Kosten, & Zhang, 2013). Os pacientes fazendo uso
dos antipsicéticos tipicos apresentaram diminuicéo significativa (cerca de 0.30 unidades
logaritmicas) em relagdo ao grupo controle para todas as frequéncias espaciais (Tabela 5) e
visdo de cores nos eixos vermelho-verde e azul-amarelo (Figura 26, 27 e 28). O grupo de
pacientes fazendo uso da medicacao atipica apresentou reducdo quantitativa em relacao ao
grupo controle; todavia, a afinidade aos receptores serotoninérgicos pode ter causado o
equilibrio dopaminérgico no processamento visual primario, dando a curva de FSC deste

grupo um perfil similar ao do GC.
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A relacdo entre neurotransmissores e vias de processamento da informacao visual é
forte indicador do funcionamento basal do SVH. As altera¢des no processamento visual
que ocorrem na EQZ independem de idade ou sexo (Collin et al., 2016; Silverstein et al.,
2013). Neste estudo, ndo foram encontradas correlacdes entre idade e sexo e as variaveis
estudadas (p > ,05), corroborando com a literatura. No entanto, observamos um menor
desempenho de pacientes mais velhos, o que pode ser observado em outros estudos e
explicado pela teoria do envelhecimento do Faubert (Faubert, 2002).

A cronicidade da doenca e o tempo de uso de medicacao sugerem que a via M sera
a mais deteriorada (Shoshina & Shelepin, 2015). Uma vez que as vias nao funcionam de
forma totalmente independente, estima-se que, certamente, pacientes usando medicagéo
tipica por mais de cinco anos apresentarao reducgdo global no processamento visual. Tal
afirmacéo pode ser observada em nosso estudo, onde pacientes que faziam uso da mesma
classe de medicacao tipica por mais de cinco anos (Tabela 4), apresentaram menor
desempenho que o grupo atipico e que o grupo que fazia uso da medicacdo menos de cinco
anos.

Neste estudo, diferencas significativas do GC em relagdo ao GE foram encontradas
para as condic¢des de luminancia e discriminacao de cores, sugerindo que o uso difuso da
medicac¢do, somado ao tempo de doenca, em detrimento de so6 seletividade a medicacdo
causam mais prejuizos em pacientes com EQZ. De forma simples, a soma do uso da
medicagdo com o tempo de acometimento é uma variavel importante a ser destacada em
estudos futuros.

Procuramos utilizar uma metodologia rigorosa para todos os procedimentos, o que
torna-o diferente de outros estudos que variaram em método de mensuracao da

sensibilidade, tipo de estimulo e forma como o estimulo era apresentado. Procuramos
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seguir uma metodologia onde estamos tendo bons resultados em nosso laboratério
(Andrade, Silva, & Santos, 2015; Nogueira & Santos, 2013; D. Santos, Antonio, Andrade,
& Calvo, 2013).

Os dados aqui apresentados dao suporte ao papel dos antipsicoticos no
processamento visual espacial. No entanto, um fator a mais precisa ser adicionado: o viés
atencional. Mais uma vez temos o papel da dopamina como moduladora da cognigéo e
atencdo. Inimeros estudos ( Desimone, 1998; Fioravanti et al., 2012; Noudoost & Moore,
2011) apontam que a hipofuncdo dopaminérgica tem implicacéo direta com diminuicao da
atencdo, controle inibitorio e nas funcBes executivas. Uma vez que nossos procedimentos
demandam bastante atengé@o, ndo podemos deixar de mencionar que mais uma vez a
dopamina pode estar desempenhando um papel mais importante do que o0 que pensavamos.

Para detectar estimulos ambientais, a atengdo visual € um mecanismo chave que o
encéfalo usa. Estudos psicofisicos apontam que dirigir a atencdo a um determinado local
ou estimulo tem influéncia na deteccdo de aspectos espaco-temporais do processamento
visual (Lee, Baek, Lu, & Mather, 2014; Pestilli, Viera, & Carrasco, 2007; Pollux, Hall,
Roebuck, & Guo, 2011). Considerando que a atencéo e motivagédo séo afetadas na EQZ
(Fioravanti et al., 2012) e que o uso de medicacdo tipica causa hipofuncdo dopaminérgica,
é notavel seu papel na reducdo da FSC e detec¢do ou discriminacdo de cores, mesmo
comparando ao grupo de pacientes fazendo uso de antipsicoticos atipicos. 1sso também
pode servir como ligacéo entre as teorias, uma vez que a diminuicéo na atividade da
amigdala e outras estruturas do lobo limbico consequentemente diminuem ativagdo ao
menos da via M (Bocanegra & Zeelenberg, 2011).

Apesar dos nosso resultados serem consistentes e decorrentes de uma metodologia

rigorosa e amplamente replicada por pesquisadores em todo 0 mundo, nossas limitacoes
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precisam ser consideradas. Primeiro, este € um estudo comportamental ou psicofisico, e tal
desenho ndo permite a avaliagdo das relacGes fisioldgicas, mecanicistas ou genéticas entre
EQZ e processamento visual. Em segundo lugar, mesmo o uso de procedimentos classicos,
confidveis e rigorosos, a psicofisica visual pode ser incapaz de avaliar outros aspectos da
funcgéo visual sem ser comportamentais.

Portanto, recomendamos o uso combinado de multiplos métodos (por exemplo,
eletrofisiologia e imageamento) com a psicofisica para facilitar a compreensao dos
mecanismos que deseja-se avaliar. Outra limitacdo deve-se ao tamanho relativamente
pequeno da amostra (em comparacao a estudos com mais de 20 pacientes por grupo).
Ainda, a ndo divisao dos pacientes de acordo com o tempo de acometimento da doenca
(utilizando 10 anos como referéncia) e a quantidade de surtos apresentam-se como
variaveis de limitacdo. Isto nos traz a ideia de realizar estudos futuros comparando
diversos tipos de medicacdo (tipica, atipica, mista), maior tempo de acometimento,
quantidade de surtos psicéticos e avaliar comorbidades como covariaveis para verificar se

existe alguma mudanca no perfil do desempenho visual nos pacientes com EQZ
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Considerac0es Finais

Por fim, o presente estudo utilizou medidas psicofisicas para mensuragéo do
processamento visual de objetos modulados por frequéncias espaciais e de cores em
pacientes com EQZ medicados com antipsicéticos tipicos e atipicos. Os resultados aqui
obtidos apontaram que pacientes fazem uso de medicacéo atipica tiveram melhor
desempenho comparados aos fazendo uso de medicagdo tipica. O tempo de acometimento
e o tipo de medicacdo utilizada tem implicacao direta com a percepgéo visual. Mesmo
sabendo que nem todos os pacientes respondem de forma igual ao tratamento
medicamentoso, faz-se necessario seguir, primeiramente, o algoritmo e diretrizes de
tratamento para pacientes com EQZ. Nosso estudo destaca a importancia de compreender a

relagdo entre medicacdo, processamento visual e EQZ.
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ANEXOS



Anexo 1. Certiddo de Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa




MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

Anexo 2. Mini Exame do Estado Mental (MEEM)

Orientacao Temporal Espacial — questdo 2.a até 2.j pontuando 1 para cada resposta

correta, mdximo de 10 pontos.

Registros — questdo 3.1 até 3.d pontuagdo maxima de 3 pontos.

Atencao e calculo — questdo 4.1 até 4.f pontuacdo maxima 5 pontos.
Lembranca ou memdria de evocacao — 5.a até 5.d pontuacdo médxima 3 pontos.
Linguagem — questdo 5 até questdo 10, pontua¢@o méaxima 9 pontos.

Identificacio do cliente
Nome:

Data de nascimento/idade:
Escolaridade: Analfabeto ()
Avaliacdo em: / /

Oa3anos ()
Avaliador:

Pontuacdes mdximas

Sexo:

4a8anos ( ) mais de 8 anos ()

Pontuacdes maximas

Orientacao Temporal Espacial
1. Qual é o (a) Dia da semana?__ 1

Dia do més? 1
Més? |
Ano? |

Hora aproximada?___ |
2. Onde estamos?
Local?
Instituicdo (casa, rua)?___
Bairro?
Cidade?
Estado?

Linguagem
5. Aponte para um ldpis e um relégio. Faca o paciente
dizer o nome desses objetos conforme vocé os aponta
- 2
6. Faca o paciente. Repetir “nem aqui, nem ali, nem
18"
1

7. Faca o paciente seguir o comando de 3 estigios.
“Pegue o papel com a mao direita. Dobre o papel ao
meio. Coloque o papel na mesa”.

Registros

1. Mencione 3 palavras levando 1 segundo para cada
uma. Peca ao paciente para repetir as 3 palavras
que vocé menciou. Estabeleca um ponto para cada
resposta correta.

-Vaso, carro, tijolo

3. Atencao e calculo
Sete  seriado  (100-7=93-7=86-7=79-7=72-7=65).
Estabeleca um ponto para cada resposta correta.
Interrompa a cada cinco respostas. Ou soletrar apalavra
MUNDO de trés para frente.

5

3
8. Faga o paciente ler e obedecer ao seguinte:
FECHE OS OLHOS.

1

09. Faca o paciente escrever uma frase de sua
propria autoria. (A frase deve conter um sujeito e um
objeto e fazer sentido).
(Ignore erros de ortografia ao marcar o ponto)
1

10. Copie o desenho abaixo.

Estabeleca um ponto se todos os lados e

angulos forem preservados e se os lados da intersecao
formarem um quadrilatero.

1

4. Lembrancas (meméria de evocacgio)
Pergunte o nome das 3 palavras aprendidos na questao
2. Estabele¢a um ponto para cada resposta correta.

3




Anexo 3. Certiddao de encaminhamento CAPS

o Secretaria Municipal de Saude (‘ ° ‘0 "‘.
PESOA Diretoria de Gestao do Trabalho e Educacao na Saude \.

\Repe Escot_

Geréncia de Educacao na Saude — GES

Jodo Pessoa, 27 de outubro de 2015

Processo n° 16.207/2015

Da: GERENCIA DE EDUCACAO NA SAUDE
Para: Centro de Atengao Psicossocial Dr. Gutemberg Botelho (CAPS III)

ENCAMINHAMENTO PARA REALIZACAO DE PESQUISA

A Geréncia da Educacdo na Saude (GES) encaminha o(a)
pesquisador(a) THIAGO MONTEIRO DE PAIVA FERNANDES, para a
realizagdo da coleta de dados do projeto de pesquisa intitulado "ESTUDOS
PSICOFiSICOS E ELETROFISIOLOGICOS EM PACIENTES
ESQUIZOFRENICOS”, a ser realizado neste servigo.

Informamos que o(a) pesquisador(a) devera estar ciente de suas
responsabilidades, e de seu compromisso no resguardo da seguranga e bem
estar dos sujeitos de pesquisa recrutados. Além disso, apds a realizagdo da
pesquisa, deve ser dada uma devolutiva do resultado final nos locais em
que foi realizada a coleta de dados.

Em tempo, solicita-se, também, a entrega de uma via digital da
versdo final da pesquisa na GES, a fim de subsidiar a biblioteca virtual desta
geréncia.

Sem mais, e visando o bom andamento das pesquisas na Rede SUS

de Jodo Pessoa, subscrevo-me.

Daniela Pimentel
Gerente da Educacgdo na Saude

Av. lilia Freire, s/n — Torre — CEP 58040-000. Fones: (083) 3211-6737
gesjp@yahoo.com.br



Anexo 4. Certiddao de encaminhamento CAPS

Secretaria Municipal de Saude T
Diretoria de Gestao do Trabalho e Educagao na Saude ““‘
Geréncia de Educacgao na Saude — GES .

Jodo Pessoa, 17 de outubro de 2016

Processo n° 15.966/2016

Da: GERENCIA DE EDUCACAO NA SAUDE
Para: CAPS GUTEMBERG BOTELHO

ENCAMINHAMENTO PARA REALIZACAQ DE PESQUISA

A Geréncia da Educacdao na Saude (GES) encaminha o(a)
pesquisador(a) THIAGO MONTEIRO DE PAIVA FERNANDES, para a
realizagdo da coleta de dados do projeto de pesquisa intitulado
“POSSIVEIS EFEITOS DOS ANTIPSICOTICOS NO PROCESSAMENTO
VISUAL EM PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA”, a ser realizado neste
servigo.

Informamos que o(a) pesquisador(a) devera estar ciente de suas
responsabilidades, e de seu compromisso no resguardo da seguranca e bem
estar dos sujeitos de pesquisa recrutados. Além disso, apds a realizacdo da
pesquisa, deve ser dada uma devolutiva do resultado final nos locais em
que foi realizada a coleta de dados.

Em tempo, solicita-se, também, a entrega de uma via digital da
versdo final da pesquisa na GES, a fim de subsidiar a biblioteca virtual desta
geréncia.

Sem mais, e visando o bom andamento das pesquisas na Rede SUS
de Jodo Pessoa, subscrevo-me.

Layst H%ﬂ'ein

l éc. da Geréncia de
© Educacio na Savde

Daniéla Pifnentel
Gerente da Educacgdo na Saude

Av. Julia Freire, s/n — Torre — CEP 58040-000. Fones: (083) 3211-6737
gesjp@yahoo.com.br
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Apéndice A. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Universidade Federal da Paraiba

Departamento de Psicologia

Programa de P6s-Graduacao em Neurociéncias Cognitiva e Comportamento
Laboratdrio de Percepcgdo, Neurociéncias e Comportamento (LPNeC)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do estudo: Sensibilidade ao Contraste Visual Cromatico e de Luminancia em EQZ: Relacbes
sobre o Processamento de Informacéo e Efeitos dos Antipsicéticos

Pesquisador responsavel: Thiago M. de P. Fernandes

Orientador: Dr. Natanael Antonio dos Santos

Instituicdo/Departamento: UFPB/DP — Departamento de Psicologia
E-mail: ----- Telefone para contato: ---

Prezado (a),

Vocé esta sendo convidado (a) para participar, de forma voluntaria, desta pesquisa. Antes de aceitar
participar desta pesquisa é importante que vocé compreenda as informacdes e instru¢fes contidas neste
documento. O pesquisador respondera a todas as suas duvidas e os procedimentos s6 terdo inicio ap6s o
seu consentimento. VVocé tem total direito de desistir de participar da pesquisa a qualquer momento, sem
nenhum 6nus, como também o direito de cancelar a autorizacgéo.

Objetivo do estudo: Investigar o desempenho de pacientes com EQZ através de avaliagao psicofisica,
mensurando possiveis efeitos da medicacdo sobre as fungdes visuais basicas.

Procedimentos: Sua participacdo neste estudo ocorrerd em duas etapas (1* = anamnese inicial; 22 =
avaliacdo psicofisica), na UFPB.

Beneficios: Esta pesquisa podera contribuir a compreensao do fendmeno estudado, bem como fomentar a
implementacdo de medidas que visem a um diagndstico mais rapido e preciso dos efeitos da medicacao
sobre a salde fisica e mental dos pacientes, contemplando as especificidades inerentes aos transtornos
observados.

Riscos: E possivel que voceé sinta cansago ou fadiga, devido ao tempo de realizagio do estudo. Todavia, a
sua participacdo é voluntaria e vocé podera parar a qualquer momento.

Sigilo: Os resultados serdo utilizados apenas para fins académicos, estando garantido o sigilo/anonimato
das informag0es. Esta pesquisa obedece aos aspectos éticos conforme preconiza a Resolugdo n°. 466/12 do
Conselho Nacional de Saude

Garantia de acesso: A qualquer etapa do estudo vocé podera ter acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas.

Declaro estar ciente e informado (a) sobre os procedimentos de realizacdo da pesquisa, e aceito participar
voluntariamente da mesma.

Assinatura do Participante Assinatura do Pesquisador

Se voce tiver alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato: Comité de Etica
em Pesquisa CEP - CCS - Universidade Federal da Paraiba. Endereco: CAMPUS UNIVERSITARIO
S/N CEP: 58.051-900 Telefone: (83) 3216-7791 E-mail: eticaccs@ccs.ufpb.br

CAAE: 58677116.7.0000.5188


mailto:eticaccs@ccs.ufpb.br

Apéndice B’. Anamnese bésica para grupos de estudo

Universidade Federal da Paraiba
Departamento de Psicologia
Programa de Pés-Graduacao em Neurociéncias Cognitiva e Comportamento
Mestrado em Neurociéncias

Anamnese — Condic¢io Estudo

1. Dados de Identificacao
Nome:

Sexo: F() M() Data de nascimento: Idade:
Escolaridade:

Fone:

2. Histérico:

Ja se consultou no passado com algum médico (ou profissional da saide) para problemas mais
graves? Ha quanto tempo foi a primeira consulta? Ja fez uso de medicagdes
prescritas por médicos? Teve internacdo psiquidtrica? Hd quanto tempo foi a

primeira internacao? Quantas internagdes até hoje? Em média, quanto
tempo durou as internagdes?

Medicamentos e tempo de uso?

Como vocé se sente apés o inicio do tratamento?

Vocé ou alguém da sua familia possuem doencas oculares?

A quanto tempo fez consulta no oftalmologista?

Doencas neurolégicas:

Faz uso de cigarros? () Sim ( ) Ndo Quantos magos por semana?

Consome bebida alcodlica? () Sim ( ) Ndo Quantas vezes por semana?

Pratica atividade fisica regular? () Sim ( ) Nao Qual?
Quantas vezes por semana?
Ha quanto tempo?

3. Doencas da fase infantil e adulta:
() Diabetes Melittus () Hipertensao arterial



Apéndice B’’. Anamnese basica para o grupo controle

Universidade Federal da Paraiba
Departamento de Psicologia
Programa de Pés-Graduacio em Neurociéncias Cognitiva e Comportamento
Mestrado em Neurociéncias

Anamnese
Nome:
Sexo: F() M() Data de nascimento: Idade:
Escolaridade:
Fone:
Profissao:
Ja apresentou (0 para ndo; 1 para sim): Hipertensdo ; Retinopatias :
Diabetes ; Trauma de cranio com perda da consciéncia ; Convulsoes 3
Cisticercose ; Chagas ; AIDS ; Tuberculose ; Contato com substancia
téxica (mercirio, madquina de raio x, etanol, etc.) Descrever
A quanto tempo fez consulta no oftalmologista?
Vocé ou alguém da sua familia possuem doencas oculares?
Faz uso de cigarros? () Sim ( ) Nao Quantos magos por semana?

Consome bebida alcodlica? () Sim ( )Nao  Quantas vezes por semana?

Dificuldade em discriminar cores: Sim () Nao () (S.1.C)
Familiares com problemas em discriminar cores: Sim () Nao ()
Doengas das fases:

Infantil Adulta

Medicamentos em uso:
Doengas neuroldgicas:

Pratica atividade fisica regular? () Sim ( ) Ndo Qual?

Quantas vezes por semana?
H4 quanto tempo?

Apto(a): [] N&o Apto(a) [

(Preencher ao final)



