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Resumo  

Introdução: A doença de Alzheimer (AD) é o tipo de Demência mais comum, responsável por 

60 a 70% dos casos, e está associada a degeneração do sistema nervoso central e perda 

progressiva de capacidades cognitivas culminando na morte do doente. 

O diagnóstico definitivo de AD é realizado postmortem, por isso o diagnóstico é presumido 

através da associação de critérios clínicos, analíticos e de imagem. Os exames usados são 

subjetivos, dispendiosos ou invasivos e apenas detetam a doença numa fase avançada. 

A AD não tem cura e o tratamento tem o intuito de impedir a progressão da doença, no entanto, 

uma vez que o diagnóstico só é feito com mais certeza numa fase mais avançada da doença, a 

sua eficácia é comprometida. 

Com o objetivo de aproveitar a fase pré-clínica de AD para instituir a terapêutica e protelar o 

aparecimento dos sintomas, tem sido feita uma aposta na investigação e no desenvolvimento 

de testes de diagnóstico. Recentemente o globo ocular tem sido alvo dessa investigação pela 

sua proximidade com o SNC e possibilidade de detetar alterações de AD antes do aparecimento 

de sintomas de AD, através de exames não invasivos. 

Objetivos: Fazer uma revisão da literatura acerca das alterações de AD documentadas até à 

data no globo ocular através de exames oftalmológicos não invasivos e distinguir as alterações 

detetadas que se manifestem em fases precoces da AD que possam ser usadas no rastreio e 

deteção precoce da doença melhorando o seu prognóstico. 

Metodologia: Através de uma pesquisa eletrónica na Medline, JAMA, ARVO-IOVS usando 

combinações das palavras-chave Alzheimer’s Disease, ophthalmologic exams, eye exam, pre-

clinical Alzheimer foram obtidos artigos cujos abstracts foram analisados. Foram selecionados 

os artigos publicados a partir do ano de 2010 inclusivé, sendo excluídos posteriormente os 

artigos em que o abstract não fazia referência a alterações patológicas de AD no olho. Foram 

analisados também artigos da lista de referências de artigos quando necessário. 

Desenvolvimento/Conclusões: Na retina são descritos como biomarcadores da AD a 

neurodegeneração, especialmente no quadrante superior nas camadas mais internas da retina, 

as alterações da vasculatura e a acumulação de Aβ. No cristalino é detetada a acumulação de 

Aβ com consequente opacificação na região supranuclear. O estudo do humor aquoso revelou 

a deteção de Aβ, no entanto este era recolhido por métodos invasivos, o que exclui a sua 

utilização como exame de rastreio. A córnea apresenta expressão de APP, no entanto não são 

relatados mais estudos até à data. A análise da lágrima parece um bom exame de rastreio pela 

sua acessibilidade e sua elevada sensibilidade. A resposta pupilar apresenta-se alterada em 
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resposta a anticolinérgicos, estímulos luminosos e durante a execução de atividades em doentes 

com AD, sendo que o último parece permitir diferenciar indivíduos em fase precoce da doença 

de indivíduos saudáveis. 

A atribuição de especificidade às alterações no globo ocular de AD e distinção com outras 

patologias oculares ainda não é unânime, pelo que é necessária a realização de estudos com 

maior amostragem e metodologias comparáveis. 

 

Palavras-chave: Alzheimer’s disease, eye, biomarker, retina, anterior eye  
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Abstract 

Introduction: Alzheimer’s Disease (AD) is the most common type of Dementia, accounting for 

60 to 70% of the cases, and i tis associated with neurodegeneration and cognitive decline ending 

in the patient’s death. 

Definitive diagnosis of AD is made postmortem, so AD diagnosis is presumed through the 

association of clinical, analytical and imagiological criteria. However, these exams are subjective, 

expensive or invasive and are only able to detect the disease in an advanced stage. 

AD does not have a cure and the treatment only delays the disease’s progression. Since a more 

certain diagnosis can only be made in a more advanced stage, the efficency of the treatment is 

compromised. 

Investigation and exam development has been made to enable the treatment initiation in pre-

clinical AD stage. Recently the eye has been involved in that investigation due to its origin in the 

central nervous system and the possibility of detecting features of AD before the onset of 

symptoms, through non-invasive exams. 

Purpose: Review the literature about AD’s features in the eye documented to date through 

non-invasive eye exams and to distinguish those which manifest themselves in earlier stages of 

AD making them usable as screening exams for the disease. 

Methodology: An online research has been done in Medline, JAMA, ARVO-IOVS using 

combinations of the keywords Alzheimer’s Disease, ophthalmologic exams, eye exam, pre-

clinical Alzheimer gathering articles whose abstracts were then analysed. Articles from up to 

2010 were included. After analysing the abstracts, those which did not refered to features of AD 

in the eye were excluded. Articles in the reference list of other articles were analysed when 

necessary. 

Development/Conclusions: In the retina neural degeneration, specially in the upper quadrant 

and innermost layers, vascular abnormalities and Aβ deposits. Aβ is also detected in the lens 

leading to supranuclear opacification. Analysis of the aqueous humour revealed Aβ, but since it 

was obtained through invasive exams show little use in AD screening. Even though the cornea 

expressed APP, no further studying has been made. Tear analysis is presented as a new exam 

for earlier AD diagnosis due to its accessibility and high sensibility. Pupilar response is altered in 

response to anticolinergic agentes, luminous stimules and during task execution, being the latter 

able to distinguish earlier stages of AD from healthy individuals.  
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These features in the eye are not specific to AD and studies with bigger samples and comparable 

methodologies are needed to differentiate alterations in the eye due to AD or to other 

pathologies. 

 

Keywords: Alzheimer’s disease, eye, biomarker, retina, anterior eye   
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Lista de abreviaturas 

AD – Doença de Alzheimer 

AFv – Assimetria do Fator vénula 

AMD – Degeneração Macular Relacionada com a 
Idade 

APOE – Apolipoproteína E 

APP – Proteína Precursora de Amilóide 

ARVO-IOVS – Association for Research in Vision and 
Ophthalmology – Investigative Ophthalmology and 
Visual Science 

Aβ - β-Amilóide  

BFR – Fluxo Sanguíneo 

BFV – Velocidade do Fluxo Sanguíneo 

COMT – Centro Organizador de Microtúbulos 

CT – Espessura da Coróide  

DARC – Deteção de Apoptose de Células da Retina 

EZ – Zona Epsilóide 

FAZ – Zona Avascular da Fóvea 

FDa – Dimensão Fractal arteriolar 

FLIO – Fluorescence Lifetime Imaging 
Ophthalmoscopy 

GWv – Gradiente de Diâmetro das vénulas 

GCL – Camada de Células Ganglionares 

HC+ - indivíduos assintomáticos com placas de 
amilóide 

HC- - indivíduos sem placas de amiloide detetadas 

HSI – Hyperspectral Imaging Microscopy 

INL – Camada Nuclear Interna 

IPL – Camada Plexiforme Interna 

JAMA – Journal of the American Medical Association 

LC – Locus Coeruleus 

LCR – Líquido Cefalorraquidiano 

LDF – Função Linear Discriminante 

LDRa – Ratio Comprimento/Diâmetro das arteríolas 

MAP – Proteína Associada a Microtúbulos 

MCI – Défice Cognitivo Ligeiro 

MMSE – Mini-Mental State Examination 

NFT – Tranças neurofibrilares 

NGF – Fator de Crescimento Neuronal 

NTG – Glaucoma de Tensão Normal 

NIA-AA – National Institute on Aging-Alzheimer’s 
Association 

NINCDS-ADRDA – National Institute of Neurological 
and Communicative Disorders and Stroke and the 
Alzheimer’s Disease and Related Disorders 
Association 

NMDA – N-Methyl-D-Aspartate 

OAG – Glaucoma de Ângulo Aberto 

OCDE – Organização para a Cooperação e 
Desenvolvimento Económico 

OCT – Optical Coherence Tomography 

OCTA – Optical Coherence Tomography Angiography 

ONL – Camada Nuclear Externa 

OPL – Camada Plexiforme Externa 

PERG – Padrões do Eletroretinograma 

PET – Positron Emission Tomography 

PEX – Síndrome Pseudoexfoliativo 

POAG – Glaucoma de Ângulo Aberto Primário 

PS – Presenilina 

pTau – Forma hiperfosforilada da proteína Tau 

PVEP – Padrões dos Potencias Visuais Evocados 

RAI – Índice de Amilóide na Retina 

RGC – Células Ganglionares da Retina 

RNFL – Camada de Fibras Nervosas da Retina 

RPE – Epitélio Pigmentar da Retina 

RVP – Parâmetros Vasculares da Retina 

SD-OCT – Spectral Domain Optical Coherence 
Tomography 

SLO – Scanner Oftalmoscópico 

SNC – Sistema Nervoso Central 

VEGF – Fator de Crescimento Vascular Endotelial
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INTRODUÇÃO 

Doença de Alzheimer 

A doença de Alzheimer (AD) é responsável por 60 a 70% dos casos de Demência 1 e está associada 

a degeneração do sistema nervoso central (SNC) com perda progressiva de capacidades cognitivas, 

alterações de comportamento, no padrão do sono, dificuldades na marcha, na deglutição, 

culminando na morte do doente.  

Em 2017, Portugal ocupava a 4ª posição no ranking de Demência da OCDE, com uma prevalência 

média estimada de 19,9 por cada 1000 habitantes, prevendo-se que em 2037 escale para cerca de 

30 por cada 1000 habitantes 2. Com o aumento da incidência de Demência, estima-se que em 2050 

existam 150 milhões casos em todo o mundo. 3 

Os achados histológicos característicos da AD são a acumulação de β-Amilóide (Aβ) extracelular e 

a presença de tranças neurofibrilares (NFT) intracelulares, contendo a forma hiperfosforilada da 

proteína Tau (pTau). 4 

A Aβ é produzida no cérebro quando a proteína precursora de amiloide (APP), uma proteína 

transmembranar presente na superfície celular dos neurónios, é metabolizada pela β-secretase e 

pela γ-secretase. 5 

Em situações normais, a APP é metabolizada pela α-secretase, que ao clivar o domínio de Aβ, 

impede a formação da proteína amiloidogénica. 6 No entanto, nos doentes com AD, quando a APP 

é clivada pelas enzimas proteolíticas, inicialmente pela β-secretase, e depois pela γ-secretase 

origina a Aβ, sendo as variantes mais importantes Aβ-42 e Aβ-40. A Aβ-42 é composta por mais dois 

resíduos hidrofóbicos quando comparada com a Aβ-40, o que aumenta a sua insolubilidade e 

promove a sua agregação em fibrilas extracelulares de amiloide. 4,7 

Estas placas de amiloide para além de causarem sinaptotoxicidade e diminuição da atividade 

neuronal 8, reduzem também a plasticidade do sistema nervoso central provocando a AD. 9 

Para além do tipo de AD esporádico, outros modelos permitem estudar os efeitos da acumulação 

de Aβ como o Síndrome de Down, uma vez que o gene que codifica a proteína APP está presente 

cromossoma 21, mutações no APP ou nas presenilinas (PS-1 e PS-2), que são componentes da γ-

secretase e podem provocar o aumento da produção de Aβ ou da proporção Aβ-42/ Aβ-40, quer 

pelo aumento da produção de Aβ-42 ou diminuição da produção de Aβ-40. 4,10-12 A razão Aβ-42/ 

Aβ-40 é inversamente proporcional à idade de instalação de AD. 11  

A Tau é a principal proteína associada a microtúbulos (MAP) reguladora do transporte de 

componentes celulares dependente de cinesinas nos axónios e em grandes quantidades inibe o 

transporte centrífugo de componentes celulares como neurofilamentos, peroxissomas, 

mitocôndrias e vesículas para as neurites, o que impede o crescimento neuronal. A diminuição do 
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transporte de vesículas promove a agregação de material próximo do Centro Organizador de 

Microtúbulos (COMT), no corpo celular dos neurónios, formando as tranças neurofibrilares. 13 Não 

está ainda bem esclarecido se a origem da pTau se deve à acumulação de Aβ que, por um 

mecanismo ainda desconhecido, causa a hiperfosforilação da proteína Tau com consequente 

formação das tranças neurofibrilares, ou se há um evento na AD que provoca simultaneamente a 

acumulação de Aβ e a formação de pTau. 14  

A apolipoproteína E (APOE) participa na clearance de Aβ e tem várias isoformas, sendo que a APOE4 

está associada ao aumento da acumulação de Aβ e à formação das tranças neurofibrilares na AD, 

por interferir na fosforilação da Tau. 4,7 

O diagnóstico definitivo de AD é histológico, através da identificação de depósitos extracelulares 

de Aβ e de tranças neurofibrilares intracelulares contendo pTau na biópsia cerebral. No entanto, 

como este só pode ser realizado post-mortem, o diagnóstico presuntivo de AD é realizado através 

da associação de critérios clínicos, analíticos e imagiológicos. 15  

Com o objetivo de antecipar o diagnóstico da AD, a National Institute of Neurological and 

Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association 

(NINCDS-ADRDA) propõe uma série de critérios para detetar uma provável AD. Estes critérios 

apresentam uma sensibilidade e especificidade superiores a 80% na seleção de doentes com 

provável AD. 4 Segundo estes critérios, um doente tem o diagnóstico provável de AD quando 

apresenta os critérios A (alteração precoce e progressiva na memória episódica) e pelo menos um 

dos critérios B (atrofia do lobo temporal medial), C (biomarcadores anormais no LCR como 

diminuição de Aβ, aumento de Tau ou pTau), D (padrão compatível na PET) ou E (AD familiar 

comprovada). Existem também critérios de exclusão que os doentes deverão cumprir, e que visam 

diferenciar a AD de outras causas médicas, neurológicas e psiquiátricas de alterações cognitivas 

súbitas ou reversíveis. 15  

Atualmente não existe cura para a AD, nem é possível a reversão sustentada da sintomatologia. 

Existem várias armas terapêuticas que são usadas com o intuito de impedir a progressão da doença 

como os inibidores da acetilcolinesterase (donepezilo, rivastigmina e galantamina) e, em casos mais 

severos, os antagonistas do recetor NMDA (memantina). 4  

A necessidade do cumprimento de vários critérios para o diagnóstico presuntivo de AD implica o 

adiamento do tratamento até que as alterações a nível neuronal evoluam para défices cognitivos 

mais severos, onde a terapêutica vai ser menos eficaz. 16 Com o intuito de distinguir grupos no 

espectro da AD e maximizar os efeitos do tratamento, em 2011, a National Institute on Aging-

Alzheimer’s Association (NIA-AA) propôs a introdução da divisão dos doentes em 3 grupos: AD pré-

clínica (em doentes assintomáticos) 17; Défice Cognitivo Ligeiro/MCI (doentes sintomáticos, mas em 

fase pré-demência) 18 e AD 19. 
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Nesta fase pré-clínica da AD, conforme as alterações analíticas, imagiológicas e em exames 

cognitivos, os doentes podem ainda ser subdivididos em estádio 1 (amiloidose assintomática), 2 

(amiloidose e neurodegeneração) e 3 (amiloidose, neurodegeneração e declínio cognitivo subtil), 

com a ressalva de que os estádios 1 e 2 poderão não progredir e, que o estádio 3 tem mais 

probabilidade de progredir para MCI. 17 

Em suma, o ideal seria aproveitar a fase pré-clínica de AD para instituir a terapêutica e protelar o 

aparecimento dos sintomas. Com esse intuito tem sido feita uma aposta na investigação e no 

desenvolvimento de testes capazes de detetar indivíduos na fase assintomática.16  

 

Globo ocular como alvo de rastreio ou diagnóstico precoce da Doença de 

Alzheimer 

A necessidade de procurar novos testes, que sejam acessíveis e menos dispendiosos, que possam 

efetivamente ser usados para antecipar o diagnóstico de AD é de extrema importância, e neste 

sentido, tem sido revelado um crescente interesse pelo globo ocular devido à sua continuidade com 

o SNC e à facilidade de aplicar testes não invasivos, graças à sua transparência. 20,21 

A retina tem sido estudada como alvo de alterações de AD pela sua origem embriológica, na 

vesícula ótica do tubo neural,22 e vasculatura partilhadas com o SNC. 20 

No entanto, o estudo de alterações específicas de AD na retina é dificultado pela própria idade de 

instalação da doença ser partilhada com outras doenças sistémicas e degenerativas da retina. A 

ocorrência de patologias em planos anteriores, como opacidades dos meios e formação de 

cataratas, limitam a visualização detalhada das alterações da retina. Por este motivo, os 

componentes anteriores do globo ocular começam também a ser estudados como possível 

alternativa ao estudo das alterações de AD no globo ocular. 5,23 

 

OBJETIVOS 

Esta revisão tem como objetivos compilar as alterações de AD documentadas até à data no globo 

ocular através de exames oftalmológicos não invasivos. 

Também é objetivo desta revisão distinguir as alterações de AD no globo ocular que se manifestem 

em fases precoces da AD e que possam ser usadas como exame de rastreio e diagnóstico precoce. 

 

METODOLOGIA 

Através de uma pesquisa eletrónica na Medline, JAMA, ARVO-IOVS usando combinações das 

palavras-chave Alzheimer’s Disease, ophthalmologic exams, eye exam, pre-clinical Alzheimer foram 

obtidos artigos cujos abstracts foram analisados. Foram selecionados os artigos publicados a partir 
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do ano de 2010 inclusivé, sendo excluídos posteriormente os artigos em que o abstract não fazia 

referência a alterações patológicas de AD no olho. Foram analisados também artigos da lista de 

referências de artigos quando considerado necessário. 

 

DESENVOLVIMENTO 

Retina 

Estudos em modelos animais  

Ning et al. e Perez et al. demonstraram que a acumulação de Aβ na retina é dependente da idade 

em ratos transgénicos com AD. 24,25 

A acumulação de Aβ e de pTau em várias camadas da retina, no exame histológico, foi demonstrada 

por Shimazawa et al 26, Liu et al.27 e Park et al.28. Dutescu et al. demonstraram a acumulação de Aβ 

não só na retina, mas também na córnea e no cristalino de ratos transgénicos com AD.29 

Para além da acumulação de Aβ na retina em ratos transgénicos com AD, Tsai et al. detetaram 

hipertrofia do epitélio pigmentar da retina (RPE) e diminuição da espessura da coróide (CT)30 e 

Alexandrov et al. demonstraram a reação inflamatória ao longo do eixo antero-posterior da retina 

causada pela acumulação de Aβ em ratos transgénicos-AD.31 No entanto no estudo de Tsai et al. 

não foram observadas alterações na camada de células ganglionares da retina (RGC). 30  

Mais recentemente, Chidlow et al. detetaram a expressão de APP na retina, no entanto não 

detetaram deposição de Aβ, nevrites distróficas, perda neuronal ou outra alteração indicativa de 

patologia na retina de ratos com AD.32 

Usando a Tomografia Ótica de Coerência (OCT), uma lente de contacto no olho dos ratos 

anestesiados e um fluorocromo, Schon et al. detetaram a presença de neurofibrilas com Tau in vivo 

na retina de ratos com mutação induzida da Tau, que posteriormente confirmaram com análise 

histológica.33  

Koronyo-Hamaoui et al. demonstram que usando microscopia ótica não invasiva em ratos in vivo, 

é possível a deteção de Aβ na retina com elevada resolução e especificidade, após a administração 

intravenosa do fluorocromo, curcumina, com alta afinidade para as placas de Aβ. As placas de 

amiloide detetadas apresentavam uma disposição perivascular e uma morfologia típica de estádios 

precoces de acumulação de Aβ: um núcleo denso de Aβ e sem as típicas fibrilhas radiais. Este foi o 

primeiro estudo a detetar Aβ na retina em estádios pré-clínicos de AD e demonstrou que esta 

acumulação na retina era proporcional à severidade clínica da AD. 34 

Num estudo subsequente, monitorizaram a diminuição de Aβ na retina, usando a mesma técnica, 

após o tratamento com imunoterapia. Neste estudo reafirmaram que a acumulação de Aβ na retina 

precedia a acumulação no cérebro. 35 
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Posteriormente, Edwards et al. demonstram que a acumulação de Aβ na retina e consequente 

astrogliose, precedem as alterações no hipocampo e a fase clínica da AD. 36 

More e Vince usam hyperspectral imaging microscopy (HSI) em ratos ex vivo, sem adição de 

corantes e, através da dispersão da luz na retina, demonstram a acumulação de Aβ na retina em 

fases pré-clínicas de AD. 37 Em 2016, mas in vivo utilizando o endoscópio em contacto com a 

superfície da córnea para obter imagens do fundo do olho dos ratos transgénicos com AD, More et 

al. replicam os resultados obtidos no estudo anterior e detetam um aumento da acumulação de Aβ 

na retina ao longo de 6 meses. 38  

Estudos em humanos  

Neurodegeneração 

Desde que em 1986, Hinton et al. detetaram neurodegeneração na histologia de retinas de doentes 

com AD, com perda axonal a nível do nervo ótico e diminuição da espessura da camada de fibras 

nervosas da retina (RNFL) com perda de RGC, têm sido feitos vários estudos que corroboram estes 

achados histológicos. 39  

Estas alterações detetadas postmortem têm sido observadas in vivo em doentes com AD, através 

de exames oftalmológicos não invasivos. Em termos de neurodegeneração, com a utilização da OCT 

foram descritas a diminuição da RNFL peripapilar e macular nos vários quadrantes da retina 40-51, 

especialmente nos quadrantes superiores 42,46,47,50,52-54 e nasal 55, associados a uma diminuição da 

espessura da GCL 56 42,43,57-59, sendo que estas alterações também foram descritas em fases precoces 

de AD 42,46,49,60. 

Larrosa et al. detetaram diminuição da espessura da RNFL em todos os quadrantes da retina à 

exceção da fóvea e, utilizando os valores da espessura da RNFL obtidos pela OCT em todos os 

quadrantes da retina em doentes com AD, obtiveram uma função linear discriminante (LDF) que 

permitia distinguir entre doentes com AD e indivíduos saudáveis. Na segunda parte do estudo 

comprovaram os seus resultados, aplicando esta fórmula a um grupo de 50 indivíduos saudáveis e 

50 doentes com AD obtendo uma área sob a curva de 0,965 para a Spectralis RNFL LDF. 44 

Bambo et al, propõem a análise da cor do disco ótico como marcador da AD, uma vez que a sua 

palidez está associada à perda axonal. No seu estudo usaram SD-OCT e retinografias, com um 

software de análise colorimétrica à base de pigmentação dada pela hemoglobina, que revelou 

diminuição da espessura da RNFL e uma palidez do disco ótico nos doentes com AD. 61  

Polo et al detetaram diminuição da espessura da RNFL, especialmente no quadrante superior, e 

uma diminuição da espessura macular, em todos os setores à exceção da fóvea, que se 

correlacionava com a disfunção visual (acuidade visual, sensibilidade às cores e contraste). 62 Outros 
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estudos confirmaram a diminuição da espessura da RNFL e macular da retina nos doentes com AD, 

no entanto esta não se correlacionava com os resultados do MMSE. 40 63 

Em 2016, La Morgia et al elaboram um estudo com o objetivo de provar que a degeneração de RGC, 

especificamente das com melanopsina (mRGC), levavam à disfunção circadiana na AD. Durante o 

estudo examinaram as retinas através da OCT in vivo, e postmortem os tecidos na histologia. Os 

resultados deste estudo demonstraram uma diminuição da espessura da RNFL, especialmente no 

quadrante superior, visível na OCT, e histologicamente os doentes com AD apresentavam perda 

axonal no nervo ótico, perda de mRGC, com morfologia aberrante, associados a depósitos de Aβ. 

Os doentes apresentavam uma disfunção circadiana o que levou a que La Morgia et al concluíssem 

que a degeneração de mRGC desempenhava um papel fundamental nesta alteração do 

comportamento na AD. 64 

Lee et al. correlacionaram uma diminuição da espessura da lamina cribrosa (LCT) com o aumento 

dos valores de Tau no LCR, tanto em doentes saudáveis como em doentes com AD, sugerindo que 

a avaliação da LCT através da OCT pode ser usado como potencial biomarcador de AD.65 

Ascaso et al. compararam a espessura da mácula e da RNFL em indivíduos saudáveis (HC), doentes 

com MCI e AD, usando OCT. A espessura da RNFL apresentava-se diminuída com a progressão da 

doença (HC > MCI > AD) e a espessura macular nos doentes com AD era menor que a espessura 

macular nos indivíduos saudáveis, no entanto, os doentes com MCI eram os que apresentavam 

maior espessura macular na OCT, tal foi explicado pela inflamação e gliose que ocorre em estádios 

precoces de AD. 66 Gimenez-Castejon et al. detetaram esta diminuição progressiva da espessura 

macular e da RNFL nos indivíduos saudáveis, doentes com MCI e AD, sem observar o aumento da 

espessura macular nos doentes com MCI observadas no estudo de Ascaso et al. 66,67  

Num estudo prospetivo, Trebbastoni et al compararam a evolução da espessura peripapilar da RNFL 

de indivíduos saudáveis e de doentes com AD ao longo de 12 meses. No início do estudo, a 

espessura da peripapilar da RNFL nos doentes com AD apresentava-se diminuída, principalmente 

no quadrante superior e inferior, e ao longo de 12 meses houve uma diminuição mais acentuada 

no quadrante inferior que se correlacionava com o declínio cognitivo. 68 

Para além de detetarem diminuição da espessura da RNFL e das camadas GCL e (camada plexiforme 

interna) IPL na OCT de doentes com AD comparada com controlos, Ferrari et al correlacionaram a 

diminuição da GCL-IPL com a severidade clínica da AD. 69  

Gharbiya et al., não encontraram no seu estudo diferenças significativas entre a espessura da RNFL, 

tal como nos estudos de Kurna et al. 70 e Lad et al. 71, no entanto descreveram uma diminuição da 

CT. 72 
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Uchida et al compararam as retinas de doentes com MCI, AD, demência não-AD e Parkinson e, tal 

como no estudo de Pillai et al. 73, não detetaram diferenças na espessura da retina entre os grupos. 

Correlacionaram, no entanto, uma diminuição volume entre a zona epsilóide (EZ) e a RPE, com uma 

menor performance cognitiva dos doentes. 74 

Das alterações neurodegenerativas referidas, parece que a degeneração de RGC no quadrante 

superior nas camadas mais internas da retina (RNFL e GCL, especialmente a GCL-IPL)57 42 estão mais 

associadas à AD do que a outras doenças degenerativas como o glaucoma 43 e a degeneração 

macular associada à idade (AMD). 23 Parece, no entanto, que os doentes com glaucoma, AMD e 

retinopatia diabética estão sujeitos a maior risco de desenvolver AD. 75 

Alterações na microvasculatura e na coróide 

Berisha et al para além de detetarem alterações da espessura peripapilar da RNFL na OCT no 

quadrante superior em doentes com AD, foram os primeiros a descobrir alterações na vasculatura 

da retina associada à angiopatia amiloidótica da AD. Usando um laser Doppler, detetaram 

diminuição do diâmetro da coluna de sangue na veia da arcada temporal superior da retina, com 

diminuição do fluxo venoso na retina dos doentes com AD. 50 

Frost et al compararam os parâmetros vasculares da retina (RVP) obtidos por retinografias de 

indivíduos saudáveis e de doentes com AD com a extensão dos depósitos de Aβ corticais detetados 

pela PET. Nas retinografias de doentes com AD, observaram alterações nos RVP, nomeadamente 

atenuação vascular, alteração do diâmetro dos vasos, redução da complexidade da ramificação 

vascular e da tortuosidade das veias. 

Um dos modelos logísticos propostos por Frost et al, baseado em 13 dos 19 parâmetros dos RVP 

que demonstravam diferenças significativas entre os indivíduos, identificou doentes com AD com 

uma sensibilidade de 81,2% e especificidade 75,7%, sugerindo a sua inclusão nos métodos de 

rastreio de AD. Um dos RVP, permite distinguir a AD das Demências Vasculares, uma vez que nestas 

o diâmetro das vénulas da retina está aumentado, e neste estudo, demonstraram, que por 

contrário, nos doentes com AD existe uma diminuição do diâmetro das vénulas. Na segunda parte 

do estudo, após os resultados da PET, dividiram o grupo de indivíduos saudáveis em indivíduos 

assintomáticos com placas de amiloide (HC+) e indivíduos sem placas de amiloide detetadas (HC-). 

Os HC+, representando a fase pré-clínica de AD, já apresentavam alterações de 2 dos 19 RVP: 

assimetria do fator vénula (AFv) e ratio comprimento/diâmetro das arteríolas (LDRa), 

demonstrando que as alterações na vasculatura da retina se iniciam na fase pré-clínica de AD, 

propondo o uso da retinografia no rastreio de AD. 76 

Cheung et al. concluem que na retina dos doentes com AD existem arteríolas e vénulas com menor 

diâmetro, mais tortuosas e com menor densidade vascular, tal como se sucede no cérebro dos 
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doentes com AD, pela redução da angiogénese devido à inativação do fator de crescimento vascular 

endotelial (VEGF) quando se liga à Aβ nas placas de amilóide. 77 

Williams et al. detetaram uma diminuição na dimensão fractal venular e uma diminuição na 

tortuosidade arteriolar na retina associada a doentes com AD, usando um software semiautomático 

para análise de imagens obtidas por retinografia 78.  

Golzan et al. estabelecem uma relação entre alterações na vasculatura da retina e grau de 

deposição de Aβ neocortical, usando a OCT, um sistema de Dynamic Vessel Analysis e PET. Neste 

estudo, para além de detetaram a diminuição da espessura da RNFL, a deposição de Aβ no cérebro 

correlacionava-se negativamente com a amplitude da pulsatilidade venosa da retina e 

positivamente com a amplitude da pulsatilidade arterial da retina. Golzan et al. sugerem que o 

aumento da pulsatilidade arterial da retina se deve a uma distensão mecânica cíclica em resposta 

à sobrerregulação da expressão de APP e deposição de placas de amiloide que simula o efeito 

pulsátil mecânico na pressão arterial. No seu estudo, embora não tenham encontrado associação 

entre os diâmetros da vasculatura da retina e a grau de deposição de Aβ neocortical, sugerem que 

a avaliação dinâmica dos vasos da retina poderá ser mais útil no rastreio de AD. 56 

Jiang et al. estabeleceram uma correlação entre a diminuição do fluxo sanguíneo (BFR) macular nas 

arteríolas e nas vénulas das retinas dos doentes e a severidade da doença, uma vez que estes 

parâmetros se apresentavam reduzidos nos doentes com MCI e ainda mais reduzidos nos doentes 

com AD, quando comparados com indivíduos saudáveis. Tanto a velocidade do fluxo sanguíneo 

(BFV) como a espessura da camada plexiforme interna (GCIPL) se apresentavam diminuídas nos 

doentes com AD. 79  

Lee et al. estudaram a prevalência de alterações microvasculares da retina e a sua associação com 

demência. No seu estudo concluíram que indivíduos com hemorragias retinianas ou cruzamentos 

arteriovenosos tinham maior risco de desenvolver MCI e Demência vascular. No entanto não 

encontraram associação entre alterações da microvasculatura retiniana e o desenvolvimento de 

MCI ou Demência sem doença cerebrovascular, sugerindo que as alterações microvasculares da 

retina estão intimamente associadas com as cerebrais.80 

Gharbiya et al comparam a espessura da RNFL e da CT entre indivíduos saudáveis e doentes com 

AD, usando a OCT e embora não encontrassem diferenças entre a espessura da RNFL nos dois 

grupos, detetaram uma diminuição da CT nos doentes com AD. 72 

Bayhan et al. detetaram uma diminuição da CT em doentes com AD, no entanto esta não se 

correlacionava com os resultados do MMSE. 58 

Trebbastoni et al avaliam a CT, usando SD-OCT, em indivíduos saudáveis e doentes com AD no início 

do estudo e após 12 meses, revelando que para além da CT se apresentar diminuída no início do 
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estudo, a sua redução após 12 meses era mais pronunciada nos doentes com AD, no entanto esta 

não se correlacionava com os resultados no MMSE. O mesmo decorria na diminuição da acuidade 

visual nos doentes com AD. 81  

Bulut et al., que em 2016 já haviam correlacionado os resultados do MMSE e a CT em doentes com 

MCI e AD 82, compararam no estudo seguinte as alterações vasculares da retina observáveis na 

modalidade de angiografia da OCT (OCTA). Detetaram uma diminuição da densidade vascular na 

retina e da CT e um aumento da zona avascular da fóvea (FAZ) nos doentes com AD em relação aos 

indivíduos saudáveis. Embora não houvesse diferença estatisticamente significativa, identificaram 

uma diminuição no fluxo sanguíneo nas camadas externas da retina e na coróide. Concluem, 

propondo que a OCTA seja usada no rastreio de AD, uma vez que estabeleceram correlação entre 

os resultados no MMSE e os parâmetros de densidade vascular, CT e FAZ detetados na OCTA. 83  

Também utilizando a OCTA, O’Bryhim et al. detetaram um aumento da FAZ em indivíduos em fase 

pré-clínica da AD. 84  

Recentemente, Csincsik et al. realizaram um estudo utilizando uma variante do scanner 

oftalmoscópico (SLO), o UWF-SLO, que permite a análise da periferia da retina, para além das zonas 

B e C. Embora tenham detetado uma maior incidência de degenerescência macular associada à 

idade (AMD) nos doentes com AD, relataram que estes também apresentavam lesões AMD-like na 

periferia. Nos doentes com AD havia uma elevada acumulação de drusas na periferia, com 

predileção para o quadrante nasal superior. Após 2 anos de seguimento, detetaram um maior 

aumento das áreas de acumulação de drusas relativamente a indivíduos saudáveis. Neste estudo, 

analisaram também os RVP e apenas encontraram uma diminuição na dimensão fractal das 

arteríolas estatisticamente significativa nos doentes com AD. Csincsik et al. não detetaram um 

aumento da tortuosidade da vasculatura da retina como tinha sido descrito noutros estudos 77,78,85, 

o que pode ser justificado por uma heterogeneidade nos modelos que calculam este parâmetro. 

Nos doentes com AD, descrevem um aumento no gradiente de diâmetro das vénulas (GWv), que 

se correlaciona a uma diminuição do fluxo sanguíneo. Csincsik et al. propõem que um aumento do 

GWv associado a uma menor dimensão fractal arteriolar (FDa), que se traduz numa rede capilar 

menos densa e menos complexa na periferia da retina, proporcione uma diminuição da oxigenação 

dos tecidos com degeneração e formação das drusas. 86 

Ukalovic et al., analisando a retina de doentes com AD postmortem, confirmaram o aumento do 

número de drusas tanto maculares como periféricas e detetaram a presença de drusas temporais 

em indivíduos com MCI que se correlacionavam com a angiopatia amilodótica cerebral, indicando 

poder-se tratar de um biomarcador da AD. 87  

Acumulação de Aβ na retina  
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Koronyo-Hamaoui et al. marcaram as placas de Aβ usando o fluorocromo curcumina, o anticorpo 

anti-Aβ40 ligado a outro fluorocromo (Cy5), ou ambos e analisaram os tecidos através de 

microscopia de fluorescência. Com este estudo foram os primeiros a detetar a presença de placas 

de amiloide na retina em doentes com clínica de AD e em estádios mais precoces, distinguindo-os 

de indivíduos não-AD pela ausência de Aβ na microscopia de fluorescência. 34  

No entanto, os estudos que se seguiram não foram todos unânimes na deteção de Aβ ou NFT com 

pTau. Na segunda parte do estudo já mencionado, Schon et al também detetaram a presença de 

pTau na retina de doentes com AD postmortem, no entanto não foram capazes de detetar placas 

de Aβ ou NFT.33 No estudo alegam que o composto que usaram para a coloração dos tecidos 

(Tioflavina-S) apenas se liga às conformações fibrilares, o que pode explicar a incapacidade de 

deteção de placas amiloidóticas e de NFT, tal como acontecera nos estudos de Hinton et al e de 

Blanks et al. 20,33 

Mais tarde, Ho et al. analisaram globos oculares de 11 doentes com AD e não detetaram a presença 

de Aβ ou de pTau na retina ou no cristalino, indiciando que a sua deposição no globo ocular ou as 

suas concentrações não são semelhantes na retina e no cérebro. Os próprios autores sugerem que 

a discrepância dos seus resultados pode dever-se a diferentes métodos de preparação, ensaios ou 

à refrigeração dos tecidos. 88  

Em 2014, Tsai et al. detetaram a presença de placas de amiloide na retina e uma diminuição da CT 

em doentes com AD quando comparados com indivíduos saudáveis. 30 

Num ensaio duplamente cego com 200 voluntários, Frost et al. aplicaram tecnologia ocular não 

invasiva para detetar Aβ na retina, após a administração intravenosa de curcumina, e obtiveram o 

índice de amiloide na retina (RAI). O RAI é calculado a partir do número, extensão e distribuição das 

placas de amiloide. Em resultados preliminares, este exame demonstrou ser capaz de distinguir os 

doentes com AD de indivíduos saudáveis, com uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 

80,6%. Shaun Frost advoga a capacidade de este exame detetar a AD 15 a 20 anos antes da sua fase 

clínica. Neste estudo propõem que este exame seja usado como complemento aos exames de 

rastreio utilizados. 89 

Kayabasi et al usando OCT e autofluorescência analisaram retinas de doentes com AD e detetaram 

depósitos de amiloide na retina, principalmente perimaculares e perivasculares na camada 

plexiforme externa (OPL), na GCL e na RNFL. 23  

No estudo de La Morgia et al., também foram detetadas placas de amiloide no quadrante temporal 

superior da retina, nomeadamente Aβ nas mRGC e suas neurites, em tecidos oculares de doentes 

com AD, associados a neurodegeneração. As placas de amiloide apresentam-se tipicamente na 

forma de aglomerados, mas neste estudo detetaram diferentes tipos de deposição extracelular de 
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Aβ como placas imaturas, placas de amiloide densas com fibrilhas radiais ou até placas compactas 

com vários núcleos densos. A presença de Aβ intracelular e perivascular também foi relatada. 64 

Embora até 2016, vários estudos tenham revelado resultados promissores, segundo a metanálise 

de Jiang et al., a inconsistência entre estudos e a sua heterogeneidade de significância estatística 

não permitem a determinação de conclusões acerca do uso da deteção de Aβ na retina como 

diagnóstico de AD. 90 

Em 2017, Koronyo et al. elaboram um estudo para confirmar a semelhança entre os depósitos de 

Aβ na retina e no cérebro e posteriormente fizeram um estudo para averiguar a exequibilidade da 

transposição do seu estudo em ratos in vivo 34 para humanos com AD in vivo. De início, usando 

vários anticorpos anti-Aβ e outros corantes distinguiram indivíduos sem AD de doentes com AD 

conforme a presença de pobres e difusos depósitos de Aβ ou existência de placas densas de Aβ, 

respetivamente. De seguida, analisando os tecidos de retina e cérebro confirmou-se a existência de 

correlação entre os depósitos de Aβ nos tecidos, embora os aglomerados de Aβ na retina fossem 

menores em tamanho, assemelhavam-se à morfologia das placas de Aβ e à vasculatura observada 

no cérebro. 91 Usando microscopia eletrónica foram também detetados outros tipos de depósitos 

de beta-amiloide, tal como descritos em estudos anteriores 64 e concluíram que a eficácia do 

fluorocromo curcumina era sobreponível à dos outros corantes utilizados. 91 

Nos doentes com AD, a Aβ foi detetada mais frequentemente na periferia do quadrante superior e 

menos frequentemente no pólo posterior da retina. A deposição de Aβ também se apresentava em 

regiões perivasculares, ao longo da vasculatura na GCL, na RGC e em camadas mais internas da 

retina, onde também são observadas estruturas NFT-like. A acumulação de Aβ era acompanhada 

por neurodegeneração com perda celular na GCL, camada nuclear interna (INL) e camada nuclear 

externa (ONL) da retina. 

A segunda parte do estudo implicava a administração oral de curcumina nos doentes com AD, 

doentes com demência não-AD e a indivíduos saudáveis, com posterior análise da fluorescência no 

fundo de olho através do SLO. Nos doentes com AD, o RAI era significativamente mais elevado que 

o dos indivíduos não-AD (55,7 > 11,2), a localização dos depósitos de amiloide era concordante com 

os achados histológicos prévios, com uma RPE e membrana de Bruch íntegras e sem 

degenerescência macular na OCT. Por oposição aos 2 doentes com AMD no estudo, que 

apresentavam fluorescência difusa no pólo posterior da retina e drusas sub-RPE. O RAI não se 

correlacionava com a idade, nem com o resultado do MMSE dos doentes com AD. 91 

Exames 

A OCT tem sido usada para o estudo de alterações neurodegenerativas da AD na retina e, segundo 

meta-análises recentes 92,93 94, concluiu-se que existe uma diminuição da espessura da RNFL nos 
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doentes com AD e que, nos doentes com MCI, as alterações da RNFL comparativamente aos 

indivíduos saudáveis, se manifesta especialmente nos quadrantes inferiores e nasais, excluindo o 

quadrante superior. No final sugerem que esta tecnologia, nomeadamente a versão Spectral 

Domain (SD-OCT), pode ser usada para detetar alterações precoces na RNFL de doentes com AD, 

embora sejam necessários mais estudos para desenvolver um cut-off de espessura da RNFL. 92  

São apresentadas como limitações dos estudos avaliados o facto de serem transversais e não 

poderem ser tiradas conclusões sobre o timing da diminuição da espessura da RNFL, a falta de 

confirmação histológica do diagnóstico de AD e o número limitado de doentes estudados. 92,93 

Para detetar alterações da vasculatura da retina têm sido utilizadas extensões funcionais da OCT, 

como a angiografia 82,83 e o Doppler 50. 

O SLO, usando tecnologia de reconstrução tridimensional, permite detetar alterações na 

vasculatura da retina, acumulação de drusas na periferia, preferencialmente no quadrante nasal 

superior 86 e distinguir doentes com AD de doentes com glaucoma 70. Quando associada a corantes 

como a curcumina deteta a deposição de Aβ 91 e a anexina 5 permite detetar a apoptose de células 

da retina (DARC). 95,96 Esta técnica foi desenvolvida no âmbito do estudo do glaucoma e encontra-

se em fase II de estudos clínicos. 97-99 

Utilizando a oximetria da retina, Einarsdottir et al. e Stefansson et al. detetaram um aumento na 

saturação de oxigénio nos vasos da retina de doentes com AD em comparação com indivíduos 

saudáveis. 100,101 Depois comprovaram estas alterações em estádios mais precoces de AD, como os 

indivíduos com MCI, sendo que nestes, a diferença de saturação de oxigénio arteriovenosa estava 

diminuída em virtude de menor atividade metabólica na retina, o que pode estar relacionada com 

a diminuição da espessura da RNFL. 102 

A técnica Fluorescence Lifetime Imaging Ophthalmoscopy (FLIO) permite detetar a 

autofluorescência da retina ao longo de 10 minutos após a sua excitação por um laser. Jentsch et 

al. realizaram um estudo em que comparavam FLIO à OCT na capacidade de detetar alterações na 

retina de 16 doentes com AD. A autofluorescência da retina, medida pelos parâmetros do scanner 

FLIO correlacionava-se com os resultados de MMSE e com os valores de Tau e pTau-181 no LCR e, 

uma vez que a espessura da RNFL, escavação do disco ótico ou espessura macular detetadas pela 

OCT não se correlacionavam com os valores no LCR ou no MMSE, concluíram que esta nova técnica 

era superior à OCT na deteção da AD. 103 

A tecnologia HSI, baseada na captação de radiação infravermelha por um endoscópio tópico 

modificado, utilizada por More et al. permite a deteção de Aβ na retina em estádios pré-clínicos de 

AD, sem recorrer ao uso de corantes, no entanto ainda não existem estudos em humanos. 37,38 
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Krasodomska et al. detetaram alterações nos padrões do eletroretinograma (PERG) e nos padrões 

dos potencias visuais evocados (PVEP) em fases precoces da AD, associados a degeneração das RGC. 

104 No entanto pela necessidade de cooperação no exame, em doentes que podem já ter alterações 

comportamentais, Liao et al. sugerem que poderá não ser um bom método de rastreio. 97 

 

Cristalino 

Estudos em modelos animais 

Vários estudos detetaram a expressão de presenilina 105,106, ou de seus componentes 107 no 

cristalino que, em situações de stress oxidativo tal como as que sucedem no cérebro de doentes 

com AD, resultava em acumulação de Aβ. 106,108 

A expressão de Aβ, APP e presenilina no cristalino foi confirmada em estudos subsequentes em 

mamíferos 29,109, sendo que Frederikse et al. detetou uma degenerescência da região posterior sob 

a cápsula intacta, associada à sua expressão. 105 

Estudos em humanos 

Frederikse et al. comprovou a semelhança entre as placas de amiloide detetadas no cristalino com 

as observadas no cérebro, usando os corantes vermelho do Congo e Tioflavina em amostras 

postmortem de doentes com AD. 109 Em 2002, Frederikse et al. detetou sobreexpressão de APP no 

cristalino com maior sensibilidade do que na córnea ou mesmo na retina de animais transgénicos 

com AD. Neste estudo, afirma também que a APP presente no cristalino é mais longa e poderá ter 

maior potencial deletério, levando a uma mais rápida degeneração do cristalino. 110 

Goldstein et al. detetaram a correlação entre os valores de Aβ-40 e Aβ-42 e a sua concentração no 

cérebro. A acumulação de Aβ no cristalino de doentes com AD estava restringida ao citoplasma das 

células fibrosas supranucleares ou corticais profundas. Os 9 doentes com AD apresentavam-se com 

cataratas equatoriais supranucleares, enquanto que os controlos não apresentavam cataratas. 111 

Esta localização distingue-se das cataratas associadas à idade que se dispõem numa região mais 

central e cortical. 112 

Moncaster et al., estudaram doentes com Síndrome de Down, uma vez que a trissomia 21 implica 

maior produção de APP, e comprovaram uma maior acumulação de Aβ no cristalino, tal como 

acontece no cérebro, sendo que esta se correlacionava com a opacificação supranuclear. 113 

Bei et al. detetaram a presença de cataratas postmortem no grupo com AD em comparação com 

indivíduos normais, no entanto após a correção para a idade não havia diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos, concluindo que é improvável que a opacidade do cristalino se torne 

uma medição não invasiva do risco de desenvolver AD. 114 
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Kerbage et al. efetuaram um estudo in vivo, usando o sistema SAPPHIRE que combina a técnica 

FLIO, do estudo de Jentsch et al. 103, com um ligando fluorescente com afinidade para Aβ, que 

complementou os achados de Goldstein et al. 111, ao detetar fluorescência no cristalino pela 

acumulação de Aβ, preferencialmente na região supranuclear profunda sob a cápsula nos doentes 

com AD. Quando comparados com indivíduos saudáveis, a fluorescência emitida pelo cristalino é 

maior nos doentes com AD, mesmo nas regiões do córtex cristalino. Os doentes com AD 

apresentavam o dobro das concentrações de Aβ no cristalino quando comparados a indivíduos 

saudáveis. 115 

No estudo seguinte, revalidaram as suas conclusões correlacionando os valores de fluorescência 

detetados no cristalino com a acumulação de Aβ cortical detetada pela PET e propuseram um cut-

off de captação de fluorescência de 0,367 que detetava, com 85% de Sensibilidade e 95% de 

Especificidade, os doentes com clínica de AD. 116 No entanto, neste estudo foram excluídos os casos 

em que a PET ou o sistema SAPPHIRE fizeram previsões incorretas, o que prejudica a veracidade do 

estudo. 5  

Por outro lado, os estudos não são unânimes, uma vez que Michael et al. não detetarem 

acumulação de Aβ no cristalino, usando vermelho do congo, tioflavina e anticorpos anti-Aβ em 

nenhum dos doentes com AD. Concluíram também que a opacificação da região cortical não era 

uma característica específica dos doentes com AD. 117,118 Resultados semelhantes foram 

apresentados por Ho et al. 88e por Williams et al 119. 

Tian et al. concluem que o cristalino poderá ser um biomarcador de AD, no entanto são necessários 

mais estudos prospetivos, nomeadamente para avaliar a capacidade do sistema SAPPHIRE 112. 
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Humor Aquoso 

Deteção de Aβ 

Goldstein et al. usando análise de espectrometria de massa anti-Aβ, detetaram presença de Aβ-40 

no humor aquoso em concentrações comparáveis com as detetadas no LCR em indivíduos sem AD 

sujeitos a exérese de cataratas. 111 

Prakasam et al. sugerem que a Aβ, produzida no RPE, é difundida pelo humor vítreo e humor 

aquoso. Analisando globos oculares de bovinos e ratos transgénicos, detetaram valores elevados 

de APP no humor vítreo, enquanto que no humor aquoso estes se apresentavam diminuídos, 

sugerindo a existência de uma barreira molecular para esta proteína. No entanto, as concentrações 

de Aβ-42 e Aβ-40 no humor aquoso eram metade das concentrações detetadas no humor vítreo, 

concluindo que haveria uma passagem mais livre dos metabolitos de APP, podendo estas ser 

marcadores da AD. 120 

Associação com Glaucoma ou Síndrome Pseudoesfoliativo 

Bayer et al. num estudo retrospetivo detetaram um aumento da prevalência de glaucoma em 

doentes com AD ou Parkinson. 121 

Janciauskiene et al. analisaram o humor aquoso de doentes com glaucoma ou Síndrome 

Pseudoesfoliativo (PEX), recolhido durante cirurgia de exérese de catarata. Detetaram a presença 

de Aβ e proteínas inflamatórias no humor aquoso de doentes com PEX e glaucoma, sugerindo uma 

relação entre estas patologias e a AD. 122 Mais tarde, confirmaram de novo a presença de Aβ no 

humor aquoso de doentes sujeitos a exérese de catarata com outras patologias oculares, no 

entanto a concentração de Aβ no humor aquoso não era específica de nenhuma destas patologias. 

123  

Mais tarde, Lesiewska et al. avaliaram a concentração de Aβ no plasma e humor aquoso e a função 

cognitiva em doentes com PEX e, quando as compararam com doentes saudáveis, não encontraram 

diferenças estatisticamente significativas entre os grupos quer nas concentrações de Aβ, quer na 

função cognitiva. Neste estudo relatam ausência de relação entre PEX e AD ou função cognitiva em 

pacientes com cataratas. 124 

Para avaliar se o diagnóstico de Glaucoma de Tensão Normal (NTG) aumentava o risco de 

desenvolver AD, Bach-Holm et al. seguiram doentes com NTG por uma média de follow-up de 12,7 

anos. Nenhum dos pacientes com NTG desenvolveu AD, pelo que concluíram que o diagnóstico de 

NTG não é um preditor do desenvolvimento de AD. 125 

Ou et. al avaliaram retrospetivamente doentes com Glaucoma de Ângulo Aberto (OAG) e 

observaram que doentes com idade superior a 68 anos diagnosticados com OAG apresentavam 
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risco diminuído de desenvolver AD e concluem que, embora sejam ambas doenças degenerativas 

relacionadas com a idade, não foi detetada associação positiva entre as duas. 126 

Keenan et al., num estudo de maior escala, comprovaram que o diagnóstico de Glaucoma de Ângulo 

Aberto Primário (POAG) não aumenta o risco de AD, no entanto está levemente associado ao 

aparecimento de demência vascular. 127 

Wostyn et al. sugerem que a acumulação de Aβ no humor aquoso e lesão da RGC no POAG se devam 

ao aumento da pressão intraocular. O aumento da pressão intraocular é consequência da 

diminuição do transporte paravascular no globo ocular, que à semelhança do sistema glinfático no 

cérebro, é responsável pela clearance de solutos intersticiais da retina. 128  

 

Córnea 

Frederikse et al. detetaram a expressão de presenilinas no epitélio corneano de mamíferos 106 e, 

mais tarde de APP 110, como outros estudos comprovaram. 29,120 Este APP presente na córnea e no 

cristalino tem maior potencial deletério do que o expresso na retina ou no cérebro, pela sua maior 

sequência de aminoácidos 110. 

 

Lágrima 

Analisando a lágrima de doentes com AD e de indivíduos saudáveis, Kallo et al. observaram um 

aumento na produção de lágrima e na concentração das proteínas. Através de análise proteómica, 

detetaram um aumento da dermcidina, proteína com atividade antimicrobiana, e uma diminuição 

de proteínas produzidas pela glândula lacrimal, responsáveis pela primeira linha de defesa do olho. 

Os autores propuseram o uso da combinação destas proteínas (lipocalina-1, demcidina, lisozima-C 

e a glicoproteína extracelular lacritina) como biomarcador da AD que, no seu estudo, apresentava 

uma Sensibilidade de 80% e uma Especificidade de 77%, no entanto recomendam a validação da 

representatividade deste estudo em estudos de maior escala. 129 

 

Pupila 

Vários estudos estudaram a dilatação pupilar em resposta a tropicamida e pilocarpina em doentes 

com AD. Embora houvesse tendência para um maior aumento da dilatação pupilar nestes doentes, 

esta alteração não apresentava especificidade suficiente para ser usada como biomarcador de AD. 

130-138  
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Mais tarde foi estudada a resposta pupilar a um estímulo luminoso em doentes com AD. Detetaram 

diminuição da constrição pupilar máxima em doentes com AD 130,139,140, que se associava à 

acumulação de Aβ no córtex, inclusivé em doentes em fases pré-clínicas de AD. 76  

A estimulação luminosa repetitiva exacerbava a diminuição da resposta pupilar em doentes com 

MCI e AD, sendo que a resposta pupilar se associava aos marcadores de AD no LCR. 141 

Recentemente novos estudos começaram a analisar a resposta pupilar durante a execução de 

atividades, como a abdução dos dedos, em doentes em fases precoces de AD. 142,143 Esta abordagem 

tem como base a dilatação pupilar durante a execução de atividades como um esforço 

compensatório dos sistemas neurais, modulada pelo locus coeruleus (LC). Tal como esperado, 

detetaram um aumento da dilatação pupilar durante a execução de atividades em doentes com 

MCI, sendo capazes de distinguir indivíduos com MCI de indivíduos saudáveis por um aumento da 

dilatação pupilar e, mesmo dentro deste grupo, a dilatação pupilar era superior nos que 

apresentavam alterações da memória em relação aos que não tinham défices de memória. 142 No 

entanto, em fases mais avançadas da doença, como MCI com vários componentes cognitivos 

afetados e doentes com AD, depararam-se com uma diminuição da dilatação pupilar durante a 

execução de atividades. 143 Os autores concluem que embora em fases precoces da AD já exista 

disfunção do LC, durante a execução de atividades, se observa um aumento paradoxal resposta do 

LC que se traduz numa dilatação pupilar aumentada comparativamente a indivíduos saudáveis. No 

entanto, à medida que há acumulação de défices cognitivos, o LC não é mais capaz de modular a 

dilatação pupilar, culminando assim em respostas pupilares inferiores à de indivíduos saudáveis. 

142,143 

Propõem que este teste seja utilizado no rastreio da AD e sugerem que o número ideal de repetição 

da abdução dos dedos seja entre 3 e 6 para testar a resposta pupilar, no entanto afirmam que são 

necessários mais estudos para confirmar a exequibilidade do teste. 142 

Conclusões 

É atualmente aceite que, para além de causar a degeneração do SNC, a AD também causa 

alterações no globo ocular. Como estas parecem preceder a fase sintomática da doença, o seu 

estudo poderá permitir antecipar o diagnóstico de AD e o início do tratamento da sintomatologia 

com maior eficácia. 

Dentro dos componentes do globo ocular, a retina é o mais amplamente estudado, pelas suas 

alterações a nível de neurodegeneração, vasculatura e acumulação de Aβ. Embora a 

neurodegeneração não seja uma alteração específica da doença, sugere-se que a sua deteção pela 

OCT no quadrante superior nas camadas mais internas da retina (RNFL e GCL, especialmente a GCL-
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IPL)57 42 são mais específicas da AD e podem ser úteis para a distinguir de outras doenças 

degenerativas como o glaucoma 43 e a AMD. 23 As alterações da vasculatura da retina estão também 

a ser alvo de estudo e através do uso de OCTA, Doppler e inteligência artificial na análise dos RVP 

permitiram distinguir a AD de Demências Vasculares e detetar alterações em fases precoces da AD. 

56,83-85 Também foram detetadas alterações da cor do disco ótico nos doentes com AD e acumulação 

de drusas periféricas 61, sendo que os indivíduos em fases precoces da doença já apresentavam 

drusas na região temporal. 87 A acumulação de Aβ na retina é o marcador mais específico da doença 

e estão a ser desenvolvidas várias técnicas que permitem a sua deteção in vivo pela marcação com 

fluorocromos 91 e até a sua deteção sem a administração de corantes, através de HSI, no entanto 

esta tecnologia ainda não foi aplicada em humanos. 

No cristalino, os estudos não são unânimes, mas parecem sugerir a deteção de opacificação 

supranuclear como um marcador de AD, tal como foi descrito por Kerbage et al. ao detetar a 

acumulação de Aβ in vivo, especialmente nesta região. Neste estudo propuseram um cut-off de 

captação de fluorescência de 0,367 que detetou, com 85% de Sensibilidade e 95% de Especificidade 

os doentes com AD. A acumulação de Aβ no cristalino era proporcional à acumulação no cérebro, 

no entanto são necessários estudos em maior escala para comprovar a validade do sistema 

SAPPHIRE. 116 

A análise do humor aquoso permitiu compreender que as alterações da AD também são visíveis 

neste componente, no entanto para além da presença de Aβ no humor aquoso não parecer ser 

específica da doença, a obtenção de amostras é realizada através de uma medida invasiva, pelo que 

não será o exame de rastreio ideal para a AD, a não ser que os dados retirados desta manobra 

invasiva permitissem um diagnóstico claro da doença.  

Os estudos não são unânimes a afirmar que doentes com glaucoma, AMD ou retinopatia diabética 

sejam propensos a desenvolver AD, mas estudos recentes negam a associação entre AD e PEX ou 

glaucoma. 

A córnea é um componente pouco estudado, no entanto apresenta-se como um tecido de fácil 

acessibilidade e, dada a própria fisiopatologia da AD levar a uma atrofia basal e de neurónios 

colinérgicos com diminuição de fator de crescimento neuronal (NGF), permite inferir que a 

regeneração corneana, dependente de NGF, estaria também afetada e que a degeneração 

corneana poderia ser usada no rastreio e diagnóstico precoce de AD. 

A análise das alterações dos componentes da lágrima poderá tornar-se um bom marcador da 

doença, no entanto será necessário aguardar por resultados de estudos com maior amostragem. 
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Inicialmente a resposta pupilar a anticolinérgicos em doentes com AD não revelou resultados 

congruentes, no entanto, mais tarde, o estudo da reatividade a estímulos luminosos e, 

principalmente, da dilatação pupilar durante a execução de atividades apresenta resultados 

promissores que permitem distinguir doentes saudáveis de doentes com MCI ou AD. 142,143 

Perspectivas para o futuro 

A realização de ensaios clínicos com maior amostragem é necessária para validar a aplicabilidade 

destes exames não invasivos e comprovar a sua utilidade no diagnóstico precoce de AD. Nestes 

estudos deverão ser incluídos pacientes com outras demências e patologias oculares para que 

possam ser estudadas as alterações que as diferenciam. 

A combinação dos exames oftalmológicos não invasivos é essencial para aumentar a sensibilidade 

do rastreio e permitir a estratificação de doentes em risco de desenvolver AD. Prevê-se que, no 

futuro, o diagnóstico precoce de AD seja ditado pela combinação de vários exames oftalmológicos 

e não através de um exame único. 

O estudo de novos exames para diagnóstico precoce de AD continua em desenvolvimento, 

prevendo-se a observação in vivo da córnea, através de microscopia confocal, o uso de 

microperimetria que está a ser estudada no âmbito do glaucoma, a transposição da HSI para 

humanos, detetando Aβ sem uso de corantes e o desenvolvimento de novos exames como um feixe 

de luz polarizada que permita a deteção de Aβ na retina. 144 Atualmente está a decorrer o ensaio 

clínico europeu ADDIA, em que são analisados fluidos periféricos de doentes com AD, incluindo 

sangue e lágrimas, para testar a sua utilização no rastreio da doença. 145  

A inteligência artificial está a ganhar terreno no campo da oftalmologia 146 e tem-se revelado uma 

vantagem na análise de informação recolhida por exames oftalmológicos não invasivos, quer sejam 

imagens ou autofluorescência emitida pelos componentes, e sua comparação com bases de dados 

de indivíduos saudáveis. Através do desenvolvimento de softwares têm sido criados cut-offs que 

permitem diferenciar doentes em fases precoces de AD de indivíduos saudáveis com elevada 

sensibilidade e especificidade. 116 

Com os avanços da tecnologia e da inteligência artificial prevê-se uma antecipação do diagnóstico 

de AD com melhoria do prognóstico dos doentes, após o início do tratamento. 
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