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Resumo

Introducgdo e objetivos: A doencga de Alzheimer (DA) é a causa mais frequente de deméncia
no mundo.

Nas ultimas décadas, para ultrapassar a desvantagem dos biomarcadores atualmente
validados, vérios potenciais biomarcadores de DA precoce tém sido explorados, em particular,
a imagem da retina. A retina comporta-se como uma extensao do SNC compartilhando
semelhangas estruturais e vasculares, facilmente acessiveis por métodos de imagem nao
invasivos, como a OCT e OCTA. Neste pressuposto, a retina parece ser uma janela visual para as
alteracdes da DA no SNC e, talvez, a chave para o diagnéstico precoce desta patologia.

Neste sentido, o objetivo da revisdo é elucidar para os avangos recentes na imagem da
retina e os seus determinantes funcionais e estruturais como novos biomarcadores da DA
precoce observadas através da OCT e OCTA.

Metodologia: Sistematicamente, segundo as diretrizes da PRISMA 2020, foram
recolhidos e analisados estudos, com participantes com mais de 50 anos, cujo objetivo primario
era determinar diferencas estruturais e vasculares na retina em doentes com DA, DA pré-clinica
e DCL quando comparados com controlos. A estratégia de pesquisa inclui termos como
"Alzheimer disease", "mild cognitive impairment", "retina", "early diagnosis", "optical coerence
tomography". Os artigos foram selecionados de acordo com critérios de exclusdo e inclusdo pré-
determinados e foi realizada uma avaliacdo da qualidade através da ferramenta JBI Critical
Appraisal Checklist.

Resultados: Foram incluidos vinte e nove artigos originais, dezassete usavam OCT, cinco
estudos usavam OCTA e seis estudos usavam ambos os métodos de avaliacdo da retina. Os
achados demonstraram uma associacdo significativa entre o diagndstico de DA, DA pré-clinica e
DCL e a diminuigcdo da espessura da retina. A diminuicdo da espessura da retina foi sobretudo
atenuada nas camadas internas da retina, destacando a pRNFL e as camadas internas na regiao
macular. Os parametros vasculares avaliados foram inconclusivos.

Conclusdes: Em suma, ocorrem alteragdes estruturais e microvasculares na retina em
doentes com DA, em diversas etapas da doenc¢a, com manifestagdo em fases precoces e pré-
sintomaticas facilmente visualizadas de forma nao invasiva. Apesar da associa¢do verificada, as
limitacdes e resultados ambiguos dos estudos demonstram a importancia de novos estudos em
larga escala que validem os biomarcadores da retina como potenciais biomarcadores para o

diagndstico precoce da DA.



Abstract

Introduction and Objectives: Alzheimer's disease (AD) is the most frequent cause of
dementia in the world.
In recent decades, several potential early AD biomarkers have been explored to overcome the
limitations of currently validated biomarkers, in particular, retinal imaging. The retina behaves
as an extension of the CNS sharing structural and vascular similarities, easily accessible by non-
invasive imaging methods such as OCT and OCTA. In this assumption, the retina seems to be a
visual window for AD alterations in the CNS and, perhaps, the key to the early diagnosis of this
pathology.
Therefore, this review aims to elucidate the recent advances in retinal imaging and its functional
and structural determinants as new preclinical AD biomarkers observed through OCT and OCTA.

Methods: Systematically, according to the PRISMA 2020 guidelines, studies were
collected and analyzed, with participants aged over 50 years, whose primary objective was to
determine structural and vascular differences in the retina in patients with AD, preclinical AD,
and MCI when compared to controls. The search strategy includes terms such as "Alzheimer
disease", "mild cognitive impairment", "retina", "early diagnosis", and "optical coherence
tomography". The articles were selected according to predetermined exclusion and inclusion
criteria, and a quality assessment was performed using the JBI Critical Appraisal Checklist tool.

Results: Twenty-nine original articles were included, seventeen used OCT, five studies
used OCTA, and six studies used both retinal assessment methods. The findings demonstrated
a significant association between the diagnosis of AD, pre-clinical AD, and MCI and thinning of
the retina. The decrease in retinal thickness was mostly attenuated in the inner retinal layers
highlighting the pRNFL and inner layers in the macular region. The vascular parameters
evaluated were inconclusive.

Conclusion: In conclusion, structural and microvascular changes occur in the retina of
patients with AD, at different stages of the disease, with manifestation in early and pre-
symptomatic stages that are easily visualized in a non-invasive way. Despite the verified
association, the limitations and ambiguous results of the studies demonstrate the importance
of new large-scale studies that validate retinal biomarkers as potential biomarkers for the early
diagnosis of AD.

Keywords: Alzheimer disease, retina, early diagnosis, biomarkers, amyloid-peptides, tau

protein, dementia, mild cognitive impairment, Optical coherence tomography
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Introdugao

A deméncia é um problema de salde global com um impacto crescente que tem
acompanhado o envelhecimento demografico da populagdo . Segundo a Organiza¢do Mundial
de Saude, esta é a segunda causa mais importante de incapacidade em pessoas com mais de 60
anos, sendo que, atualmente, 50 milhdes de pessoas vivem com estas perturbacdes ¥ 2. E
estimado um crescimento exponencial destas patologias nas proximas décadas 3, esperando-se
que em 2050, 152 milh&es de pessoas padecam de deméncia." 2 Estas evidéncias tornam a
demeéncia um dos principais desafios de saude publica e um dos maiores problemas
socioeconomico da atualidade %4,

A Doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais frequente de deméncia ° a nivel mundial
correspondendo a um distlurbio degenerativo crénico e multifatorial? caracterizado por um
défice cognitivo progressivo, perturbacées neuropsiquidtricas, alteracdes comportamentais e
disturbios do ritmo circadiano ©. O seu diagndstico é clinico e implica prejuizo de mais de dois
dominios cognitivos 7- a memdéria, pensamento, orientacdo, compreensao, calculo, capacidade
de aprendizagem e linguagem?® °, sem evidéncia de outras causas aparentes para o défice. A
presenca desta clinica e concomitante confirmacdo de mutacdo genética ou histéria familiar 7 é
também diagndstica.

A doenca propriamente dita é precedida por uma fase transitdria varidvel que afeta a
cognicdo, sem outras causas evidentes do défice, mas ndo ultrapassando o limiar para
deméncia, periodo esse denominado de défice cognitivo ligeiro (DCL).” %% 11 Os doentes com DCL
apresentam um grau de défice cognitivo maior do que o normal para a idade e educacgdo, sem
que isso interfira com as atividades de vida diarias (AVDs). 1> 11

Adicionalmente, o National Institute on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA), para
além dos estadios prévios, acrescenta um outro estadio a DA, a DA pré-clinica. A DA pré-clinica
corresponde a fase pré-sintomdtica da DA, e é diagnosticada com base na presenca de
biomarcadores especificos* 12,

Os biomarcadores validados e integrados nestes critérios baseiam-se nos principais
componentes fisiopatoldgicos da DA 12 e incluem a RMN, para detecdo de atrofia cerebral, a
PE,T fDG ou amildide, para detetar placas senis, e a detecdo de aumento de proteinas tau e
diminui¢do AB no LCR.> 121113

De acordo com estes biomarcadores, as principais caracteristicas fisiopatolégicas da DA
correspondem a acumulacdo extracelular de placas senis (PS), formadas por depdsitos de

fragmentos AB, que resultaram da degradacdo da proteina precursora de amiloide * e a



formacgio de trancas neurofibrilares intraneuronais (TNI)  por hiperfosforilagdo de proteina tau
2 15 promovida pelos peptideos AB. PS e TNI ativam astrdcitos e a microglia, induzindo a
producdo de fatores pré-inflamatdrios, como interleucinas e éxido nitrico, o que resulta em
neuroinflamagdo excessiva, stress oxidativo (OS), perda neuronal e sindptica culminando em
atrofia cerebral macroscopica 2 1%, em particular, atrofia do hipocampo.!! Por outro lado, tem
sido implicado um atingimento concomitante da microvasculatura cerebral °.

O diagnéstico e terapéutica da DA continuam a ser um desafio de saldde publica de
elevada relevancia, tendo em conta, as previsdes estatisticas da sua incidéncia. 2 Atualmente,
apenas tratamento sintomatico esta disponivel, *17 e apesar de varios ensaios clinicos terem
vindo a ser desenvolvidos na procura de terapéuticas modificadores de progndstico, estes nao
tém mostrado resultados favoraveis® 8, com excegdo do farmaco aducamumab que foi capaz
de mostrar os resultados pré-definidos quando administrado em altas doses 2. Estes resultados
insatisfatdrios devem-se sobretudo ao facto de as intervencdes terapéuticas serem iniciadas
guando os sintomas de declinio cognitivo se manifestam e, por isso, um estadio avangado da DA
com alteracdo neuronal irreversivel ja se encontra estabelecido 6-1°,

Apesar de ja existirem biomarcadores validados pela NIA-AA para diagnéstico de DA pré-
clinica, com resultados satisfatérios, que permitem uma detecdo 15 a 20 anos antes do inicio
das manifestacdes clinicas® 1112 18 20 e com alto valor preditivo negativo 1> 21, estes dificilmente
serdo universalmente aprovados ou utilizados como métodos de rastreio % 2% 22 sobretudo, por
exigirem técnicas caras, invasivas e pouco acessiveis a sua dete¢do.> 2°

Em consequéncia, existe uma crescente necessidade de encontrar biomarcadores
acessiveis, custo-efetivos, ndo-invasivos e universais para a detecdo de biomarcadores da DA,
de forma a explorar novas intervengdes terapéuticas que alterem o curso da doenga e previnam
a perda neuronal*® 2 22, Varios biomarcadores periféricos tém sido alvo de estudo incluindo
biomarcadores no sangue, na saliva, na urina e na imagem ndo invasiva da retina °.

A retina comporta-se com uma extensdo do SNC ? facilmente acessivel por métodos de
imagem ndo invasivos. Embriologicamente, a retina deriva do tubo neural anterior, tal como o
SNC, comegando a formar-se a partir das células neuroectodérmicas pluripotentes de origem
diencefalica na terceira semana de gestacdo®. Em consequéncia desta origem embrioldgica
comum, a retina apresenta caracteristicas anatdmicas, estruturais e vasculares semelhantes ao
cérebro, comunicando diretamente entre si. 12

Estruturalmente, a retina é composta por fotorreceptores (bastonetes e cones),
neurénios condutores (células bipolares e células ganglionares), neurdnios de associagdo
(células horizontais, amacrinas, centrifugas e interplexiformes) e neurdglia.?® A distribuicdo

destas células determina a organizagdo da retina em 10 camadas estruturais?®: a membrana



limitante interna (ILM), a camada de fibras nervosas da retina (RNFL), a camada de células
ganglionares (GCL), a camada plexiforme interna (IPL), a camada nuclear interna (INL), a camada
plexiforme externa (OPL), a camada nuclear externa (ONL), a membrana limitante externa
(ELM), camada de fotorrecetores (PL), e a camada do epitélio pigmentado da retina (RPE). -'2%
24 Esta organizacdo estrutural permite que o estimulo visual seja captado por células
fotorreceptores na camada mais externa da retina, iniciando uma cascata de sinais neuronais
gue atingem as células ganglionares da retina, cujos axonios estdo presentes na RNFL e se
juntam para formar o nervo 6ético, que vai estabelecer a comunicagdo com o SNC. 4% 2225

Em termos microvasculares, a retina apresenta um duplo aporte sanguineo, através
vasculatura da retina e da coroide, ambas derivadas da artéria oftalmica, ! e é composta por 3
estruturas microvasculares: o plexo capilar peripapilar radial (RPC) e os plexos vasculares
superficiais e profundos, sendo que estes ultimos, criam uma area livre de capilares na zona
foveal denominada a zona avascular da févea. %

Devido a esta contiguidade neuronal e microvascular, qualquer insulto ao SNC resulta
num ambiente hostil para as estruturas adjacentes podendo levar a degeneracdo anterdgrada
das vias neuronais com potencial dano ao nervo dtico e aos neurdnios subsequentes, incluindo
a retina.>*

Para além da relacdo estrutural e funcional da retina e SNC, existem evidéncias clinicas
de compromisso visual na DA, de instalagdo precoce, que incluem defeitos de campo visual,
alteracdes na sensibilidade ao contraste, diminuicdo da acuidade visual, prejuizo da capacidade
de distingdo das cores, diminuicdo da percecdo do movimento e estereopsia reduzida »2% 2, o
gue aliado as evidéncias histopatolégicas que demonstram alteragdes na retina na DA, incluindo
a reducdo do numero de células ganglionares da retina (RGC) e redugdo da espessura das
camadas de fibras nervosas, tornam os biomarcadores da retina uma potencial janela
diagndstica da DA?" 28,

Favoravelmente, a retina é uma estrutura de facil visualizacdo de forma ndo-invasiva
através de varias técnicas de imagem precisas que tém sido desenvolvidas nas ultimas décadas?
42 e que foram ja implementadas na abordagem diagndstica de algumas patologias como a
retinopatia diabética e a degeneragdo macular %°.

As técnicas de imagem da retina de alta resolucdo ndo invasiva, em particular, a
tomografia de coeréncia 6tica (OCT) e angiografia por tomografia de coeréncia dtica (OCTA)
foram propostas como ferramentas para avaliar altera¢des oculares na DA3?, uma vez que, estdo
amplamente disponiveis na pratica clinica3°.

A OCT permite, com elevada precisdo e resolucdo, de forma ndo invasiva, visualizar as

camadas da retina individualmente, obtendo imagens transversais bidimensionais e



tridimensionais, comparaveis com a histologia?® 3% 32, Na figura 1 é possivel individualizar as
camadas histoldgicas da retina através de uma imagem de OCT.?%

A técnica da OCT é facilmente reprodutivel 2233, uma vez que, a técnica apresenta uma
variacdo interindividual muito baixa # 2% 3132, Atualmente existem ja vérias variantes da OCT 30
32 — a OCT de dominio tempo (OCT-TD), a OCT de dominio espectral (OCT-SD) e a OCT de
varredura (OCT-SS)3°. OCT-SD é o tipo mais comum usado na prética clinica devido ao seu prego
mais acessivel quando comparado com SS-OCT e tem maior resolucdo espacial do que a TD-
OCT?® permitindo uma avaliagdo mais precisa das diferentes camadas da retina > %°.

Adicionalmente, avangos mais recentes da OCT permitiram introduzir a angiografia OCT
(OCTA)3° que é capaz de visualizar a estruturas vasculares da retina avaliando a sua densidade
vascular e fluxo sanguineo, sem necessidade de contraste 24,

Esta revisdo elucida os avancgos recentes na imagem da retina e os seus determinantes
funcionais e estruturais como novos biomarcadores da DA, em particular, salientando as

alteracgGes estruturais e vasculares da retina observadas através da OCT e da OCTA.

Metodologia

1. Estratégia de pesquisa e critérios de selegdo

A presente investigacdo foi conduzida segundo as diretrizes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 34,

Tendo como objetivo primario a revisao dos achados na retina da DA, em fase clinica e
pré-clinica, em individuos com mais de 50 anos, usando como técnica de imagem, a OCT e OCTA,
foi sistematicamente realizada uma pesquisa recorrendo as bases de dados PubMed, Scopus e
Web of Science, num periodo compreendido entre Janeiro de 2000 até Setembro de 2022
recorrendo a combinacdo de MeSH words, “alzheimer disease”, “retina” e “early diagnosis”. A
pesquisa foi limitada de forma automatica a ensaios clinicos em humanos, com manuscrito
completo e em inglés, excluindo, artigos de revisao, relatos de casos, resumos de conferéncias,
estudos em lingua ndo inglesa, estudos em modelos animais e estudos postmortem.

Depois de remover os duplicados, os estudos identificados foram selecionados por
titulo, resumo e palavras-chave. Os artigos cujo objetivo principal ndo fosse a avaliacdo de
biomarcadores da DA na retina através OCT ou OCTA foram eliminados.

De forma a reduzir a probabilidade de artigos perdidos, foram analisados artigos e
revisdes com relevancia para recuperacao de artigos originais relevantes e cuja informacao foi

util na contextualizagdo tedrica.



Os artigos selecionados foram submetidos a revisdo do manuscrito completo segundo

critérios de inclusdo/exclus3o.

2. Critérios de inclusdo e exclusdao

Na presente revisdo foram selecionados artigos originais cujo objetivo principal era a
avaliacdo dos biomarcadores da DA na retina humana através da OCT e OCTA.

Estes artigos deveriam incluir participantes com diagndstico de DA, DCL e controlos
saudaveis, com idades superiores a 50 anos. O diagnéstico de DA e DCL deveriam ser definidos
segundos critérios de diagndstico clinicos ou imagioldgicos estabelecidos, nomeadamente, a
DSM-V, NIA-AA e NINDS-ADRDA para a DA e DA pré-clinica e os critérios de Peterson para a DCL.

Tendo em conta, as causas multifatoriais de défices cognitivos, estudos sem detalhe
quanto aos critérios diagndsticos dos participantes e auséncia de uma avaliagdo médica e
neuropsicoldgica dos mesmos eram excluidos.

De igual forma, a auséncia de uma avaliacdo oftalmoldgica detalhada dos participantes,
que permitisse excluir patologias estruturais com interferéncia na qualidade da imagem e,
consequentemente, nos resultados da revisdo, era critério para exclusdo do estudo. O
glaucoma, em particular, apresenta alteragdes na OCT e OCTA semelhantes com os achados na
DA influenciando os resultados.3>

Por outro lado, estudos cujos métodos de imagem da retina ndo fossem a OCT e/ou
OCTA eram excluidos, assim como, estudos que utilizassem como técnica de OCT, a TD-OCT,
uma vez que, esta ja ndo é amplamente utilizado na pratica clinica devido a sua baixa
resolucdo.3>

Por fim, tendo em conta, as evidéncias que sugerem que ocorrem alteracdes estruturais
na retina com a idade, em particular, na espessura das suas camadas, ndo foram considerados
estudos, onde os grupos apresentassem diferencas significativas nas idades, sem ajuste

estatistico destas variacbes.® 3¢

3. Extragdo de informacdo e avaliagdo da qualidade

Os dados foram extraidos e foi realizada a revisdao completa dos manuscritos pela
investigadora principal. As discordancias foram resolvidas por consenso com o investigador
sénior.

A avaliagcdo da qualidade foi realizada através da ferramenta JBI Critical Appraisal

Checklist que permitiu avaliar a qualidade dos estudos transversais e caso controlo.?”



Esta ferramenta permite avaliar estudos baseando-se em critérios de inclusdo e
exclusdo, definicdo e selecdo dos participantes, descricdio do protocolo de investigacdo,
métodos de diagndstico, fatores de confundimento, métodos de imagem utilizados e a andlise
estatistica usada.?” Para avaliar a viabilidade da imagens da retina foram utilizadas as

recomendacdes da Advised Protocol for OCT Study Terminology and Elements (APOSTEL).?*

4. Anadlise da informacao

Uma sintese narrativa foi projetada para exibir os resultados, ndo sendo incluida uma

meta-analise das mesmas.

Resultados

Inicialmente, 435 artigos relevantes foram encontrados nas bases de dados
selecionadas. Depois de excluir automaticamente estudos em animais, postmortem, nao inglés
e limitacdo da pesquisa a ensaios clinicos, 232 artigos foram extraidos. Foram eliminados os
duplicados (n=115) resultando num total de 117 artigos que foram avaliados segundo o titulo,
abstract e keywords.

Os artigos que ndo incluissem as MeSH words “Alzheimer disease”, “mild cognitive
impairment”, “retina”, “early diagnosis” e “optical coherence tomography” ou, cujo objetivo
principal ndo fosse a avaliacdao de biomarcadores da DA na retina humana, através dos métodos
de imagem OCT e OCTA foram eliminados, resultando num total de trinta e sete artigos.

Concomitantemente, na revisdo da bibliografia existente para contextualizacdo tedrica,
foram identificados oito estudos com o objetivo primdrio da presente revisdo e, por isso,
selecionados para avaliagdo do manuscrito completo.

O manuscrito completo de quarenta e cinco artigos foram identificados para avaliacao,
segundo os critérios de inclusdo e exclusdo supramencionados.

Um estudo foi eliminado por auséncia de manuscrito completo.3® Dois estudos foram
eliminados devido a diferencas significativas nas idades dos grupos em estudo.> 3° Dois estudos
foram eliminados por incluirem grupos caso sem diagnéstico de DA ou DCL.*> 4% Um estudo foi
eliminado por auséncia de uma avaliagdo oftalmoldgica detalhada e completa.*! Dois estudos
com grupos de participantes com idades inferiores a 50 anos foram excluidos.*? % Trés estudos
por auséncia de critérios diagndsticos especificos de DA e DCL® 4 4> foram igualmente
eliminados. Um dos estudos foi eliminado por auséncia de avaliagdo neuropsicoldgica dos

participantes.*® E, por fim, trés estudos foram eliminados, uma vez que, o método de OCT usado



era a TD-OCT.#-*%, A lista detalhada da estratégia de pesquisa e selecdo esta apresentada na
figura 2 de acordo com o método PRISMA.3*

Em resultado, vinte e nove artigos foram selecionados e avaliados segundo os critérios
de qualidade. O dominio com pior qualidade foi o processo de imagem da retina que ndo foi
sistematicamente avaliada de forma padrao, vdlida e confidvel, segundo as recomendacdes da
APOSTEL?*. Tabelalell

Dos artigos originais selecionados para a presente revisdo sistematica, dezassete
estudos usavam apenas a OCT como método primario para avaliagdo da retina® 31 35 36,51-63
quatro estudos usavam apenas a OCTA® 2164 65 e sete estudos usavam ambos os métodos para
avaliagdo da retina.l% 13 25 6565 A maioria dos estudos usava a técnica de OCT mais usada na
pratica clinica, SD-OCT, apenas trés usavam a técnica SS-OCT>* 5 88, que apesar de mais cara,
tem uma melhor e mais rapida resolucéo espacial.®®

Ndo existem diferencas significativas na idade média entre os grupos DA, DCL e
controlo, na maioria dos estudos, contudo, foram considerados trés estudos>* °7 %, que apesar

da diferenca das idades, a analise estatistica foi ajustada em func¢do desta diferenca. Todos os

estudos apresentavam critérios clinicos de DA estabelecidos, incluindo a DSM-V, NINCDS-
ADRDA e NIA-AA. O diagndstico de DCL foi determinado pelos critérios de Peterson em todos os
estudos. Apenas alguns estudos realizaram adicionalmente exames de imagem ou ensaios
imunohistoquimicos para identificacdo de biomarcadores para confirmag¢do da DA. Uma
avaliacdo neuropsicolégica e médica completa de todos os participantes foi realizada.

Os grupos de participantes dos diferentes estudos e os seus respetivos estados
cognitivos sdo variaveis. Quinze estudos comparavam participantes com DA com controlos
saudaveis exclusivamente. & 13 25 31, 35,51, 53, 56-60, 83, 70 Gate estudos, para além, da comparacéo
dos participantes com DA com o grupo de controlo saudavel, apresentavam um grupo adicional
com DCL.19.5561,62,64,65,69 Dojs estudos apresentavam um grupo com défice cognitivo classificado
como DA e DCL.%® %8 Quatro estudos classificaram um grupo com DA pré-clinico comparando-os
com controlos sauddveis.?V % 54 ¢7 Adicionalmente, o Unico estudo prospetivo incluido na
presente revisdao, compara um grupo convertido, que corresponde ao conjunto de participantes
gue alterou o seu estado neurocognitivo em 25 meses e o grupo estavel, que ndo sofreu
altera¢des neurocognitivas durante esse mesmo periodo.3®

Finalmente, considerando os resultados da avaliagdo com OCT/OCTA, os estudos que
utilizaram a OCT como métodos primarios, avaliaram a espessura das camadas da retina e o
volume e espessura macular. Por outro lado, os estudos cujo método primario de avaliacdo foi

a OCTA avaliaram o fluxo e a densidade vascular da retina. As caracteristicas e achados dos



artigos selecionados para revisdo estdo sintetizados e apresentados na Tabela Ill e IV e uma

extensa revisdao dos achados encontra-se inframencionada.

1. Biomarcadores estruturais da retina

Os achados encontrados na presente revisdo, de vinte e quatro artigos, cujo objetivo
primdrio era avaliar alteragGes estruturais da retina na DA, demonstraram uma associa¢do
significativa entre o diagndstico de DA e DCL e a diminui¢cdo da espessura da retina, sendo que,
apenas um dos estudos ndo demonstrou esta tendéncia em nenhum dos parametros estruturais
avaliados.®®  Mdltiplas camadas retinianas mostraram esta atenuagdo na DA quando
comparadas com grupos controlos, em particular, nas camadas internas da retina, incluindo, a

camada de fibras nervosa da retina peripapilar (oRNFL) e na macula.

1.1. Camada de fibras nervosas da retina da camada peripapilar
(PRNFL)

Foram identificados quinze estudos que avaliavam a espessura da pRNFL usando a OCT.
Estes estudos demonstraram uma reducdo global estatisticamente significativa na espessura
média da pRNFL2> 31, 36,52,53,55-57, 59, 61-63, 66 quando comparados individuos com DA com controlo
saudaveis, sendo que, apenas dois estudos ndo mostraram esta tendéncia.>® 8

Quando avaliada a espessura por quadrantes, a maioria dos estudos demonstraram uma
diminuicdo mais significativa no quadrante superior3® 3 57. 59 61 63 Contudo, esta mesma
tendéncia foi verificada nos quadrantes inferior 6 57 5% 63 temporal>>>” >° e nasal, % 3% 57,59
variavelmente. Adicionalmente, o estudo de Chua et al. (2022) demonstrou uma relagdo oposta
na espessura do quadrante nasal, apresentando um aumento da espessura da pRNFL no grupo
de participantes com DA. >

De forma a tornar mais precisa a medicdo da espessura média da pRNFL, um dos estudos
criou um modelo da retina ajustada as variagdes anatémicas, incluindo parametros como, a
densidade vascular, a drea e orientagdo do disco 6tico, a distancia da févea e os erros
refratdrios.>®> Este modelo permitiu avaliar a espessura compensada da pRNFL acentuando a
relacdo inversa entre a espessura desta camada e a DA, em particular, no quadrante temporal.
55

Os estudos comparativos entre casos de DCL e controlos saudaveis®> 6262 demostraram
uma relacdo estatisticamente significativa entre a diminuicdo da espessura da pRNFL no grupo

com DCL >> 82, em particular, nos quadrantes temporais> e superiores® ,relacionando esta



relacdo com o grau de défice cognitivo®™ ®2. Contudo, comparando este ultimo grupo com os
individuos com DA, no se verificaram diferengas na espessura da pRNFL.>> 6% 62

A espessura da pRNFL em individuos com DA pré-clinica quando comparados com
individuos saudaveis® 7! demonstrou uma diminui¢do estatisticamente significativa da pRNFL,
sendo a avaliacdo por quadrantes , tal como na DA, aparentemente generalizada, afetando os
quadrantes superior, temporal, inferior>* e nasal’* de forma variavel.

Por fim, Shi et al. (2014) desenvolveu um estudo prospetivo, onde inicialmente
comparou vinte e dois individuos com DCL com oitenta e dois controlos sauddveis, repetindo 25
meses depois a avaliacdo neuroldgica e a imagem com OCT. Estes participantes foram
reagrupados de acordo com a sua evolugdo clinica e cognitiva em dois grupos: o grupo de
individuos que sofreu evolugao cognitiva (grupo convertido) e o grupo que nao sofreu alteragoes
na cognicdo (grupo estavel). Neste estudo, verificou-se que os participantes que sofreram uma
alteracdo no seu estado cognitivo apresentavam uma maior reducdo na espessura da pRNFL,

em particular, no quadrante inferior, quando comparados com os participantes estaveis. 3°

1.2. Espessura e volume da macula

Os parametros maculares foram avaliados em dezassete estudos, incluindo, medidas da
espessura global, volume macular e, ainda, espessura individualizada das suas camadas.

A espessura macular global foi avaliada em doentes com DA em oito estudos?? 13 25 35
35,57,61,63 @ todos eles, demonstraram uma diminuicdo da espessura da retina na macula destes
participantes, quando comparados com controlos saudaveis, mas esta relacdo ndo foi
estatisticamente significativa numa minoria.% 2> 6!

Quando realizada uma avaliagdo restrita por sectores maculares, os resultados sdo
variaveis. Cunha et al. (2017)*>” mostrou uma diminuicdo da espessura da macula no setor
pericentral e periférico superior. Provetti-Cunha et al. (2016)%2 demonstrou uma diminui¢do da
espessura da macula em todos os sectores com excec¢do do setor temporal externo. Marziani et
al. (2013)3> verificou uma diminuicdo em todos os setores da retina com excec¢do do sector
central e o sector externo superior. De uma forma global, os sectores internos mostraram-se
diminuidos em doentes com DA.

Quanto as diferencas volumétricas da macula entre participantes com DA e controlos
saudaveis, os achados foram lineares e mostraram que doentes com DA apresentam uma
diminuicdo do volume macular quando comparados com controlos®® >, Adicionalmente Cipollini

et al. (2019)°® relacionou a diminui¢do do volume macular com uma pior praxis dos individuos.



Quando comparados grupos saudaveis com grupos com DCL, apesar de se verificar uma
diminuicdo da espessura® ®! e volume®! que acompanha o crescente défice cognitivo, entre DA,
DCL e controlos saudaveis, esta relagdo ndo apresentou uma relagdo estatisticamente
significativa'® 6!, com excecdo, de um dos estudos®.

Nos dois estudos que comparavam participantes com DA pré-clinica com controlos, os
resultados foram ambiguos no que toca a espessura macular.”®* 7. Byun et al. (2021)
demonstrou que em individuos com DA pré-clinica existe uma diminuicdo da espessura da
macula, nos sectores internos, sobretudo no subcampo nasal interno. >* Estes achados ndo se
relacionavam, contudo, com os biomarcadores corticais avaliados no estudo. > Em oposicdo,
Asanad et al. (2020) ndo verificou uma diminuicdo estatisticamente significativa entre os
individuos com DA pré-clinica e individuos saudaveis.”*

Quanto a espessura individualizada das camadas da retina na macula verificou-se uma
relacdo positiva e significativa entre DA e a diminuicdo das camadas internas da retina, em
particular, da RNFL 1035545558 dg GCL >> % , RNFL+GCL® 3> e do IRL*® %3, Apenas uma minoria
dos estudos, ndo revelaram alteracdes estatisticas na RNFL>Y %3 e na GCL>'. A GCIP foi avaliada
por 6 estudos, no entanto, apenas 3 estudos relevaram uma diminuicdo desta estrutura em
doentes com DA.1%63.67 A |PL, INL, OPL e ONL foram avaliadas individualmente apenas em dois
estudos®" %> mas ndo mostraram nenhuma alteracdo em participantes com DA.

Asanad et al. (2020) e Byun et al. (2021) mediram a GCIP em participantes com préDA,
comparando com controlos saudaveis, contudo, ndo mostraram uma relacao entre a presenca
da doenca e a presenca de alteracdes estruturais.>>>*

As camadas internas da retina na regido macular foram individualizadas em doentes
com DCL em 3 estudos.'®>>% Chua et al. (2022) mostrou que doentes com DCL apresentam uma
diminuicdo da espessura da RNFL, GCL e IPL.>> Por outro lado, Querques et al. (2018) n3o
verificou esta relagdo. Jiang et al. (2018) e Querques et al. (2018) avaliaram a GCIP, nestes
participantes, contudo, ndo mostraram altera¢des estruturais com relevancia estatistica.

Adicionalmente, o estudo de Querques et al. (2018) foi capaz de verificar uma relagao
proporcional entre as alteragdes estruturais da macula e a presenca de biomarcadores A no
LCR. ° No estudo de Mei et al. (2021) a espessura da RNFL+GCL relacionava-se com o grau

cognitivo do doente segundo o score MMSE.*3

1.3. Andlise da textura da retina

Baseando-se no pressuposto que a espessura da retina vai ser varidvel nas fases iniciais

da DA, apresentando algumas zonas menos espessas e outras mais espessas, Jafiez-Garcia et al.
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(2021) e Nunes et al. (2019) desenvolveram dois estudos que avaliaram ndo sé as camadas
individuais da retina, mas focaram-se nas alteragGes da textura global da mesma.3 ©°

Jafnez-Garcia desenhou um estudo comparando a rugosidade, através da dimensao
fractal (FD) medida na OCT. A FD mede a rugosidade da retina, segundo quadrantes. Verificou
que os participantes com DA apresentavam uma FD significativamente superior, quando
comparada com os controlos sauddveis, confirmando a rugosidade esperada na retina em
doentes com DA.5°

Com as mesmas conclusdes, mas protocolos diferentes, Nunes et al. (2019), através de
uma maquina vetor de suporte (SVM), uma técnica avancada de aprendizagem automatica,
avaliou a distribuigdo regular ou irregular da intensidade da imagem OCT, informando sobre o
arranjo estrutural das diferentes camadas da retina. Esta avaliagdo estrutural permitiu
diferenciar a espessura da retina de doentes com DA quando comparado com controlos

saudaveis. 3

2. Biomarcadores vasculares da retina

Os achados primarios na andlise da OCTA, nos dozes estudos apresentados, incluiram
medidas da drea da zona avascular da févea, da densidade vascular superficial e profunda na

regido macular e, ainda, da densidade vascular na regido peripapilar.

2.1. Area da Zona Foveal Avascular

Foram identificados cinco estudos que avaliaram a espessura da area FAZ em
participantes com DA, DCL e DA pré-clinico através da OCTA.® 21 64,66, 70

Observou-se um alargamento da area da FAZ na DA & na DA pré-clinica % e nos
individuos com DCL%, quando comparados com controlos saudaveis. Um dos estudos
adicionalmente estabeleceu uma relagdo proporcional entre a area da FAZ e o score de MMSE.2
Em contrapartida, um estudo 7° apresentou resultados oposto para a DA e um outro® para um

grupo com DA/DCL.

2.2. Densidade vascular da retina

A densidade vascular foi avaliada em dez estudos® 10 13 25 64-67, 63, 70 comparando
individuos com DA, DA pré-clinica, DCL e controlos. As medi¢des da OCTA foram feitas nas
regides foveal, parafoveal, perifoveal, com excecdo do estudo de Mei'® que, apesar de ter

verificado uma diminuicdo da densidade vascular da retina na macula na DA, quando comparado
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com participantes saudaveis, relacionando os achados com piores graus cognitivos, este nao
discriminou os achados por camadas vasculares, nem incluiu os capilares na medicdo da

densidade.

2.2.1. Densidade vascular no plexo vascular superficial

A densidade vascular no plexo vascular superficial da retina foi avaliada em nove
eStUdOS.g’ 10, 25, 64-67, 69, 70

Estes estudos demonstraram uma diminuicdo estatisticamente significativa da
densidade vascular nos grupos com DA® 25 6. 70e DA/DCL®®, em particular, em toda a zona
macular® %70 e parafoveal®2>%%79, Um dos estudos encontrou significincia semelhante na zona
foveal®. Por outro lado, trés estudos ndo mostraram a mesma tendéncia em doentes com DA.
10, 64,65 Quando comparado DCL com controlos, ndo se verificou uma relagdo estatisticamente
significativa.® % O estudo de Sadda et al. (2019) comparou participantes com DA pré-clinica
com controlos saudaveis, no entanto, os seus achados nao se revelaram promissores.

O estudo de Marquié et al. (2022) verificou uma tendéncia oposta com aumento da
densidade da regido temporal quando comparados com controlos.®>

O estudo de Zhang et al. (2019), comparando um grupo com participantes com DA e
DCL, verificou uma diminui¢cdo da densidade vascular na regido parafoveal, que se relacionava
positivamente com a performance cognitiva.®® Outros estudos relacionaram a densidade
vascular com o grau de défice cognitivo, avaliado segundo o MMSE, e verificaram uma relagao
positiva entre a menor densidade vascular e o défice cognitivo® 3. Contudo, Marquié et al.

(2022), ndo verificou uma relagdo destes achados com o MMSE.®°

2.2.2. Densidade vascular no plexo vascular profundo

A densidade vascular profunda da retina foi avaliada em 7 estudos!® 2> 64 66,67,65,70,

Dois estudos ndo mostraram uma diferenca estatisticamente significativa entre a DA e
a densidade vascular das camadas profundas da retina 1> 70 e trés estudos?> % ® obtiveram
conclusdes opostas, demonstrando uma relacdo estatisticamente significativa , apesar que o
estudo de Yan et al. (2021) apenas mostrou esta tendéncia no sector parafoveal temporal. 2° Por
outro lado, o estudo de Zhang et al. (2019) ndo mostrou esta relagdo entre o grupo com DA/DCL
e os controlos saudaveis.

Quando comparados grupos DCL com controlos saudaveis!® & % apenas um dos

estudos verificou uma diminui¢cdo da densidade no plexo vascular profundo, no grupo com DCL.
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Sadda et el. (2019) foi o Unico estudo que comparou a densidade vascular deste plexo
com DA pré-clinica, mas ndo encontrou uma diferenca significativa.®”

No estudo desenvolvido por lJiang et al. (2018), uma relagdo estatisticamente
significativa entre a diminui¢cdo da densidade vascular do plexo vascular profundo da macula e
o grau défice cognitivo, avaliado nos participantes com DCL, foi possivel de observar. Contudo,
guando comparados os scores de MMSE nos doentes com DA, esta relevancia estatistica ndo se
verificou, apesar da tendéncia clara da diminuicdo da densidade vascular do grupo com DA, para

o grupo com DCL e destes, para os controlos saudaveis.®®

2.3. Densidade vascular do plexo capilar peripapilar radial (RPC).

A densidade vascular do capilar peripapilar radial foi avaliada em quatro estudos.?> 6668
70 A densidade vascular global da RPC foi avaliada em trés estudos?> % 79 que demonstraram
diminui¢do da densidade vascular na RPC total, em individuos com DA, quando comparados com
controlos.?> 7° Estes achados, contudo, ndo mostraram uma relagdo consistente com a presenca
de biomarcadores da DA no LCR ou com o défice cognitivo.”® Por outro lado, o estudo de Lee et
al. (2020) ao comparar o grupo DA/DCL com controlos no verificou esta tendéncia.®®

Quando avaliada a densidade vascular da RPC na regido peripapilar (pRPC)?> 70, apenas
um dos estudos apresentou uma relagao entre a diminui¢cdo da densidade vascular nesta regiao

e participantes com DA.?®

2.4. Fluxo sanguineo

Apenas dois estudos avaliaram a velocidade do fluxo sanguineo na retina, comparando
este pardmetro entre individuos com DA e controlos saudaveis.®

Bulut et al.(2017) verificou uma diminuicdo do fluxo sanguineo na retina superficial,
apesar de esta tendéncia ndo se ter revelado estatisticamente significativa e ndo se relacionar
com o MMSE?® . Zhang et al. (2019) relatou um indice de fluxo ajustado significativamente menor
no plexo capilar superficial parafoveal em individuos com DCL e DA, em comparagdo com

controlos %
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Discussao

A presente revisdo sistematica mostra que biomarcadores da retina sdo candidatos
promissores para o diagndstico e avaliacdo do risco de DA. Esta baseou-se na analise dos
achados de vinte e nove estudos que detetaram essas alteracdes em doentes com DA, DA pré-
clinica e DCL através de métodos de imagem da retina ndo invasivos.

Embora os resultados ndo tenham sido globalmente conclusivos, certos parametros de
avaliacdo através da OCT/OCTA permitiram estabelecer uma relacdo entre a DA e
biomarcadores especificos da retina, salientando o papel destes biomarcadores no estudo dos
processos neurodegenerativos da DA.

De uma forma global, verificou-se consistentemente uma diminui¢do da espessura da
PRNFL e alteragGes na estrutura macular. Importa, contudo, perceber a relevancia destes
achados e de que forma podem ser explicados pela progressdo da prépria DA.

Histologicamente, nas Ultimas décadas, varios estudos tém tentado explicar as
alteracdes da DA na retina. As evidéncias sugerem que a neurodegeneracao nos doentes com
DA podem cursar com uma perda anterdgrada das fibras nervosas da retina resultando numa
perda precoce de células ganglionares, que se encontram em maior densidade na macula e cujos
axonios, se encontram em maior densidade na regido periperipapilar> 2> 5% 72 | Esta perda
precoce de células ganglionares foi também associada a deposicdo de PS e TNI, téxicos para os
neurdnios retinianos a semelhanca dos corticais.® 73 Estas evidéncias sdo compativeis com as
alteracdes estruturais da retina encontradas invariavelmente no presente estudo: a diminuicdo
da espessura da pRNFL e as alteracGes estruturais da macula.

Os achados encontrados na avaliacdo da pRNFL foram invaridveis e consistentes. O
presente estudo, verificou uma diminuicdo desta camada da retina na regido peripapilar em
doentes com DA, DA pré-clinica e DCL, relacionando-se com o grau de défice cognitivo.>> &2

De igual forma, o modelo compensado Chua et al. (2022), que incluia ajuste das
varidveis na OCT em funcdo de pardmetros de potencial confundimento, nomeadamente,
variagOes anatdmicas e vasculares, permitiu confirmar esta tendéncia em doentes com DA,
confirmando de forma aprimorada os achados dos restantes estudos.>®

A camada de fibras nervosas da retina é formada pelos axdnios das células ganglionares
e desempenha um papel fundamental na transmissdo dos sinais visuais do olho para o
cérebro.?®74 A degeneracdo das células ganglionares da retina na DA culmina numa reducdo da
densidade dos axdnios na RNFL e, consequentemente, numa diminuicdo da espessura desta
camada. >°>727> A espessura desta camada foi avaliada na regido peripapilar e na macula. Em

ambas as localizag¢Oes, foi linear as alteragdes verificadas, contudo, importa destacar que a RNFL

14



corresponde a uma camada que aumenta de espessura a medida que os axénios das células
ganglionares convergem para o nervo 6tico, e, que, por isso, é mais espessa quando avaliada na
regido peripapilar do que na regido macular, podendo estar, por isso, mais suscetivel a
alteracBes estruturais na regido peripapilar.?® Pelo contrério, a avaliagdo da espessura da pRNFL
por quadrantes, ndo apresentou resultados consistentes e suscetiveis de conclusdes claras.

Adicionalmente, importa destacar os achados do Unico estudo prospetivo da presente
revisdo. Shi et al. (2014), permitiu avaliar as altera¢Ges que ocorriam na retina na progressao da
DA, permitindo salientar a importancia dos biomarcadores da retina como fonte de diagndstico
precoce desta patologia.3®

Shi et al. (2014) verificou a tendéncia esperada que verificamos nos restantes estudos,
concluindo que, uma alteragdo do défice cognitivo ao longo do tempo era acompanhado por
uma alteracao na espessura do pRNFL o que, pode sugerir que alteracdes na espessura da pRNFL
implicam um maior risco de conversdo para piores estados cognitivos.3¢

Apesar de ser ter verificado uma relagdo entre a diminui¢cdo da espessura da retina e o
défice cognitivo, quando comparados os respetivos grupos com controlos sauddveis, o mesmo
nao se verificou quando comparados grupos com diferentes graus de défice cognitivo,
nomeadamente, quando comparados participantes com DA e DCL. Quando comparados grupos
com DA e grupos com DCL foi incongruente a diferenca entre estes grupos. Estes achados podem
ser justificados, pelo facto, de as alteragdes estruturais da retina serem de instalagao precoce e,
por isso, ndo serem suscetiveis de variacdes significativas no decurso da doenca.

A avaliagdo das alteragdes estruturais na mdcula também demonstrou resultados
promissores na DA, em particular, nas camadas internas, contudo, em individuos com DCL e DA
pré-clinica, ndo se verificou uma relagdo conclusiva.

A macula é a regido da retina onde existe uma maior densidade de células ganglionares,
pelo que, a sua espessura e volume s3o determinados pelos corpos celulares destas células.?® 6!
Desta forma, as alteracdes da espessura e volume da macula observadas, em particular, nas
camadas internas da retina, dd-nos uma informacgdo importante sobre o estado dos neurdnios
e sugere-nos que ocorre perda neuronal na retina em doentes com DA®!, semelhante as
altera¢des documentadas no SNC.2

Por outro lado, quando avaliados os parametros maculares em doentes com DA pré-
clinica e DCL, apesar da espessura da mdacula estar diminuida quando comparados com
controlos, ndo se verificou a significancia esperada. Comparando estes achados com a evidéncia
prévia da diminui¢cdo da espessura da pRNFL, invariavelmente em todos os grupos em estudo,
as diferencas podem ser justificadas pelo facto, de a destruicdo axonal das células ganglionares,

em maior concentragdo na pRNFL?3, ocorrer antes da perda do corpo celular, em maior
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concentragdo, na macula. 2 7%75> De facto, a neurodegeneracdo cerebral tem sido amplamente
estudada e tem-se verificado que axdnios das células nervosas sao mais vulnerdaveis a dano do
que os corpos celulares.” Na DA, este dano pode ser justificado pela acumulagio de proteinas
anormais, inflamacdo, stress oxidativo e défice nutricional inerentes a patologia.> 1472

Quando avaliada a espessura das camadas da retina na regido macular foi conclusivo a
diminui¢cdo das camadas internas, em particular, a RNFL, GCL, a RNFL+GCL e a IRL, constituida
pela RNFL, GCL e INL, o que mais uma vez é compativel com as evidéncias prévias
supramencionadas.?® 24

Querques et al. (2018) relacionou ainda esta diminuicdo da espessura da macula e das
suas camadas internas, em particular, a GCL, IPL, GCIP com a presenca de biomarcadores
especificos no LCR.%0

As alteragbes estruturais da retina na DA, avaliadas no presente estudo, permitiram
concluir que os biomarcadores estruturais da retina na DA, parecem ocorrer de uma forma
precoce no decurso da doenga, em particular, quando avaliada a espessura da pRNFL. Por outro
lado, numa tentativa de definicdo por quadrantes destas alteracdes, os resultados ndao foram
promissores. Neste pressuposto que existem alteragdes na estrutura da retina, sem localizagdes
especificas, dois estudos desenvolveram protocolos de avaliacdo da retina através da OCT que
permitiram avaliar as varia¢cdes da rugosidade da mesma, independentemente da localizacao.
Ambos os estudos tiveram conclusGes semelhantes e precisas, concluindo que em doentes com
DA parece haver uma maior variacdao na rugosidade da retina, contudo, mais estudos com
protocolos semelhantes sdao importantes realizar para potenciar a fidelidade destas conclusdes
e tornar a rugosidade da retina um método fidvel de avaliacdo tanto na DA, na DA pré-clinica e
no DCL.> %0

Nas ultimas décadas, varios estudos tém evidenciado a importancia das alteragbes
microvasculares na patogénese da DA, relatando uma disfung¢do vascular, em individuos com DA
de aparecimento precoce no decurso da doencga.’® 77 78 A vasculatura cerebral e retiniana sdo
fisiologicamente homdélogas, e desta forma, é esperado que a DA afete a microvasculatura da
retina de forma semelhante na DA.%!

Apesar de os resultados dos estudos ndo serem consensuais, uma parte dos estudos
verificou um aumento da 4rea de FAZ, na DA, DA pré-clinica e DCL, relacionando-se com o grau
de défice cognitivo. A FAZ é uma zona livre de capilares na zona foveal, criada pela disposicao
dos plexos vasculares superficiais e profundos na macula.® O aumento da drea de FAZ é sugestiva
de perda da densidade vascular. & Esta diminuicdo da densidade vascular na macula foi
observada sobretudo no plexo capilar superficial da macula, em particular, na zona parafoveal,

corroborada pelos achados de Zhang et al. (2019) que relatou um indice de fluxo ajustado
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significativamente menor no plexo capilar superficial parafoveal em individuos com DCL e DA
quando comparados com controlos.®® Esta camada vascular é responsavel pelo suprimento
vascular da GCL na regido parafoveal, onde ocorre a perda celular de células ganglionares®® 7°,
podendo, desta forma, relacionar estes achados com os achados estruturais observados na
macula. Para além disso, a diminuicdo da densidade vascular no plexo capilar superficial da
macula foi possivel de relacionar com a performance cognitiva.® 1366 Contudo, importa salientar,
gue as varia¢Oes da densidade vascular na macula foram pouco conclusivas na auséncia de uma
meta-analise dos resultados, e ndo mostraram relevancia estatisticas em grupos com DA pré-
clinica e DCL, pelo que, impossibilita conclusdes quanto ao seu papel na progressao da DA.

Por outro lado, a densidade vascular no capilar peripapilar radial (RPC) global mostrou-
se reduzida em doentes com DA, quando comparados com controlos. Este plexo é responsavel
por irrigar a RNFL, incluindo, os axdnios das células ganglionares®, podendo, mais uma vez, este
achado justificar as alteracdes estruturais encontradas. Contudo, quando limitada a avaliacdo
desta camada na regido peripapilar, os achados foram contraditérios.

Desta forma, parece estar implicado que a retina sofre alteracdes microvasculares,
semelhante ao observado na microvasculatura cerebral,’® 7 0 que pode condicionar a perda
neuronal e justificar as alteracGes estruturais supramencionadas.

Quando comparada com outras revisdes sistematicas, a presente revisdo evitou uma
limitagdo importante ao excluir os estudos usando o TD-OCT, contudo, o presente estudo n3o é
isento de limitagdes.

A maioria dos estudos reavaliados na presente revisdao foram construidos a partir de
amostras pequenas, sendo esta a principal limitagdo. As amostras pequenas devem-se
sobretudo a avaliagdo minuciosa dos participantes para excluir patologias oftalmoldgicas ou
neuroldgicas que pudessem interferir como os resultados, o que resultou em amostras
pequenas e representativas de uma populacdo de estudo bastante homogénea, o que pode ter
levado a resultados falso-positivos. Por outro lado, estes estudos variam amplamente quanto
aos aspetos demograficos, critérios de exclusdo e gravidade de doenca, registando uma
populacdo heterogénea neste aspeto. Estes fatores se ndo ajustados em funcdo da analise
estatistica podem resultar em viés importantes.

Com excec¢do do estudo de Shi et al. (2014) 35, os estudos avaliados eram transversais,
sendo esta também, uma importante limitacdo. Os estudos transversais ndo permitem
pesquisar alteragdes progressivas na fungdo cognitiva, neuroimagem ou altera¢ées dos achados
da OCT e, por isso, ndo nos permite comentar sobre o valor dos achados na avaliacdo da
progressao da doenca. Por outro lado, os estudos prospetivos sdo cruciais para avaliar a historia

natural da doenca e a forma de apresentacdo temporal dos biomarcadores.3” Para além disso,
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apesar de prospetivo, o estudo de Shi et al. (2014) 3¢ acompanhou os participantes, por um
periodo de apenas 25 meses. Um acompanhamento mais longo é necessario para fornecer mais
informagGes temporais sobre a progressdo da DA.

Desta forma, era importante, que estes estudos fossem replicados com amostras
maiores, em estudos prospetivos relacionando os achados no OCT e OCTA, com biomarcadores
bem estabelecidos de DA e com o comprometimento cognitivo das amostras.

Por outro lado, seria possivel garantir uma melhor precisdo diagndstica se achados da
OCT e OCTA fossem ajustados segundo as caracteristicas do doente, tal como, no estudo de Shi
et al. (2014) em que foi usado um modelo linear, ajustado com a idade, sexo e escolaridade,
permitindo uma maior confianga na analise estatistica.3®

Para além disso, a realizacdo do exame de imagem em estudo implica fixa¢cdo do olhar
e cooperacdo do doente. Os doentes com DA avangada acabaram por ser critérios de exclusdo
na maioria dos estudos, devido a impossibilidade de cooperarem com o protocolo de estudo.
Desta forma, foram incluidos apenas doentes com DA leve a moderada. Isto pode ter mascarado
diferencas potenciais entre a DA e DCL, induzindo um viés de estudo importante e que, pode
justificar, o facto de a grande maioria das diferengas entre os dois grupos ndo serem
estatisticamente significativas.

Na presente revisdao foram usados critérios de diagndstico bem estabelecidos para o
diagnodstico de DA, DA pré-clinica e DCL, contudo, estes critérios falham rotineiramente na
diferenciacao precisa em DA, e deméncia ndo DA, em particular, a deméncia vascular. A
deméncia vascular é dificil de excluir, uma vez que, devido as altas taxas de incidéncia de fatores
de risco vasculares em individuos com mais de 50 anos, se estes fatores fossem
sistematicamente considerados na seriacdo dos doentes, restringiriamos ainda mais as
amostras.®!

Para além disso, foram excluidos sistematicamente doentes com glaucoma, deficiéncia
visual e degeneracdo macular relacionada a idade, devido a evidéncias que mostram a sua
relacdo com DA.3> A exclusdo de individuos com estas comorbidades pode levar a associa¢des
falsamente atenuadas.?®

Houve alguma heterogeneidade entre os estudos devido aos varidveis protocolos de
segmentacdo e medicdo da imagem, ndo seguindo guidelines e recomendacbes pré-existentes,
o que torna dificil relacionar os achados dos diferentes estudos entre si. %

E importante considerar que as distribuicdes do défice cognitivo nos diferentes grupos,
guantificado segundo testes neurocognitivos, foi heterogénea nos diferentes estudos. Esta

heterogeneidades entre estudos, ndo foram consideradas na avaliacdo dos resultados, o que
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pode justificar as poucas conclusdes suscetiveis de tirar na compara¢do dos grupos de DA com
DCL, em alguns estudos.

Por fim, o baixo nimero de estudos em grupos com DA pré-clinica, € uma importante
limitagdo para esta revisdo, uma vez que, corresponde a uma amostra importante para
determinar a validade destes marcadores no diagndstico pré-sintomatico da DA.

Neste sentido, os proximos estudos devem ser replicados incluindo, amostras maiores,

estudos prospetivos e segundo protocolos de seriacdo de imagem universais e estabelecidos.
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Conclusao

Em conclusdo, ocorrem alteragdes na retina de doentes com DA, em diversas etapas da
doencga, com manifestacdo em fases precoces e pré-sintomaticas. Estas alteracdes sdo evidentes
sobretudo na espessura da pRNFL e na espessura e volume da macula, em particular, quando
limitada as camadas IRL, RNFL e GCL sem distribuicdo especifica por quadrantes. Estas alteracGes
acompanham de forma inversa a evolu¢dao da doenca, verificando-se uma diminuicdao destas
estruturas com o grau de défice cognitivo. Por outro lado, a heterogeneidade entre estudos
impede conclusdes sobre as alteragdes microvasculares da retina nos diversos estadios da DA.

Estas evidéncias mostraram que a retina pode fornecer informacgdes valiosas sobre o
diagndstico de DA, destacando a utilidade potencial das medidas de OCT para detetar
biomarcadores da retina para o diagndstico precoce da DA.

Apesar da associacdo encontrada entre os biomarcadores da retina e o grau de défice
cognitivo, é crucial desenvolver outros estudos em larga escala que validem esta informacao.
Para tal, é importante desenvolver estudos prospetivos com amostras maiores que permitam
avaliar a evolucdo temporal destes achados e identificar se a OCT/OCTA ¢é capaz de fornecer
parametros sensiveis e especificos.

A OCT e OCTA sao ferramentas de diagndstico com vantagens exclusivas quando
comparadas com outros biomarcadores pré-definidos por serem menos invasivos, mais
acessiveis e facilmente reprodutiveis. No entanto, sdo necessarias pesquisas adicionais que nao
sO acentuem e confirmem a relacdo temporal entre a DA e a instalacdo de biomarcadores na
retina, mas, sobretudo, que comprovem que o uso destes métodos de imagem é (til e
econdmico num ambiente clinico.

Para além disso, qualquer novo biomarcador exige testes rigorosos e validagdo por
multiplos clinicos para que possa ser integrado na pratica clinica.?®

Apesar das vantagens da OCT/OCTA é provavel que o valor diagndstico e progndstico
dos biomarcadores da retina na DA possa apenas ser vdlida quando integrada com outros
biomarcadores garantindo assim, um diagndstico mais preciso.

Por fim, a integracdao de biomarcadores da retina para a DA, com multiplos outros
biomarcadores conhecidos, pode ser uma abordagem eficaz para o diagndstico, progndstico e
avaliacdo do risco de DA, contudo, mais esforcos sdo necessarios para validar estes

biomarcadores antes da sua aplicacdo final na pratica clinica.
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Apéndice
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Figure 1 Estruturas da Retina — Nomenclatura consensual.

BM = Bruch membrane; ELM = external limiting membrane; EZ = ellipsoid zone (inner and outer segment junction); GCL =
ganglion cell layer; ILM = inner limiting membrane; INL = inner nuclear layer; IPL = inner plexiform layer; I1Z =
interdigitation zone; MIZ = myoid zone; ONL = outer nuclear layer; OPL = outer plexiform layer; OSP = outer segment of the
photoreceptors; RNFL = retinal nerve fiber layer; RPE = retinal pigment epithelium. Compound layers: GCIP = ganglion cell
and inner plexiform layer (composite of macular GCL and IPL); IRL = inner retinal layers (composite of macular RNFL, GCL,
and IPL); ONPL = outer nuclear and plexiform layer (composite of ONL and OPL). Citado de Aytulun et al.34, publicado por
Wolters Kluwer Health, Inc. em nome da American Academy of Neurology sob acesso aberto, Creative Commons
Attribution License 4.0 (CC BY).
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Tabela | Ferramenta de avaliagdo de estudos caso-controlo da JBI

Gunes etal.,, 2014 % J J X V4 v N4 v v v
Bulut et al,, 2017 v % 7 V4 V4 4 v v v v
Oktem et al., 2015 v v v X v J X v v v
Nunes et al,, 2019 v v v X v v v v v v
O’Bryiam et al., 2018 v v v X V4 v V4 v v v
Kirbas et al., 2012 v % % X V4 V4 N4 v v v
Kwon et al., 2017 v v v 7 N4 v v v v v
Marziani et al., 2013 v % X X V4 V4 v v v v
Querques et al., 2018 X v 7 V4 V4 4 v v v v
Zhang et al,, 2019 v J J V4 J V4 N4 v v v
Garcia-Martin etal, 2014 | v % X v V4 V4 N4 N v
Cipollini et al., 2019 v v v v v v v v v v
sadda et al,, 2019 v J J V4 V4 4 N4 v v v
Wu et al., 2020 v v X V4 V4 4 v v v v

Q1. Os grupos eram compardveis exceto pela presengca ou auséncia de doenga, nos grupos caso e controlo,
respetivamente?; Q2. Os casos e controlos foram combinados apropriadamente?; Q3. Foram utilizados os mesmos
critérios para identificagdo de casos e controlos?; Q4. A exposigéo foi medida de forma padrdo, vdlida de confidvel?;
Q5. A exposigdo foi medida da mesma forma para casos e controles?; Q6. Foram identificados fatores de
confundimento?; Q7. Foram estabelecidas estratégias para lidar com esses fatores?; Q8. Os resultados foram
avaliados de foram padrdo, vdlida e confidvel para casos e controlos?; Q9. O periodo de exposi¢do foi longo o
suficiente para ser significativo?; Q10. Foi utilizada uma andlise estatistica apropriada? 37
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Tabela Il Ferramenta de avaliagdo de estudos transversais da JBI

Chua et al., 2022
Asanad et al., 2020
Cunha et al., 2017
Bambo et al., 2017
Byun et al., 2021
Provetti Cunha et al., 2016
Janez-Garcia et al., 2021
Marquié et al., 2022
Mei et al., 2021

Yan et al.,2021

Alves et al., 2019

Jiang et al., 2018

Lee et al., 2020

NGNS NN SR NN Y
NN N N N N S SN
CAX LA XX AN A X XA
N N NN N NSNS
NN N N N N NN NN
N N N N N NSNS

Lahme et al., 2018

N NSNS O N N RN
NN N NN S O U NN

&
«
X
&
«
&

Q1. Os critérios de inclusGo da amostra foram claramente definidos?; Q2. Os sujeitos do estudo e cendrio foram
descritos em detalhes?; Q3. A exposigdo foi medida de forma vdlida e confiavel?; Q4. Foram usados critérios objetivos
e padronizados para medir a condigGo?; Q5. Foram identificados fatores de confundimento?; Q6. As estratégias para
lidar com os fatores de confusdo foram declaradas?; Q7. Os resultados foram medidos de forma vdlida e confiavel?;
Q8. Foi utilizada uma andlise estatistica apropriada? 37
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Tabela lll Resultados dos estudos

Alves et al., 2019
lAsanad et al., 2020
Bambo et al., 2017
Bulut et al., 2017

Byun et al., 2021

Chua et al., 2022
Cipollini et al., 2019
Cunha et al., 2017
Garcia-Martin et al., 2014
Gunes et al., 2014
Janez-Garcia et al., 2021
Jiang et al., 2018

Kirbas et al., 2013

Kwon et al., 2017

Lahme et al., 2018

Lee et al., 2020
Marquié et al., 2022
Marziani et al., 2013
Mei et al., 2021
Nunes et al., 2019
O’Bryiam et al., 2018
Oktem et al., 2015
Provetti Cunha et al.,
2016

Querques et al., 2018

[Sadda et al., 2019

Shi et al., 2014

[Wu et al., 2020

Yan et al.,2021

Zhang et al., 2019

17 DA, 23CS NINCDS-ADRDA, DSM V

27 préDA, 16 CS NIA-AA

56 DA, 56 CS NINCDS-ADRDA e DSM
v
26 DA, 26 CS DSM IV, NIA-AA
16 préDA, 33 CS NIA-AA
62 DA, 108 DCL,55CS  DSM IV, NINCDS-
ADRDA, CP
25DA, 17 CS NINCDS-ADRDA
50 DA, 152 CS DSMV
20 DA, 28 CS NINCDS-ADRDA e DSM
v
40 DA, 40 CS NINCDS-ADRDA
24 DA; 19 CS NINCDS-ADRDA

12 DA, 19DCL, 21 CS NIA-AA

40 DA, 40 CS NINCDS-ADRDA
30 DA, 30 DCL, 30 CS DSM IV, CP
36 DA, 38CS NIA-AA
28 DA/DCL,14 CS NIA-AA

257 DA, 120 DCL, 128 NINCDS-ADRDA

cs
21DA;21CS NINCDS-ADRDA
19 DA, 20CS NINCDS-ADRDA, DSM V
20 DA, 27CS NIA-AA
14 préDA, CS 14 NIA-AA
35 DA, 35 DCL, 35 CS DSM IV, CP

24 DA, 24CS NINCDS-ADRDA, DSM V/

12 DA; 12 DCL; 32 CS  NINCDS-ADRDA, DSM V

7 préDA, 8 CS NIA-AA

60 Estavel, 18 DSM IV e CP

Convertido

21DA,21DCL,18CS  NINCDS-ADRDA, CP

37DA, 29Cs NINCDS-ADRDA

16 DA/DCL, 13 CS NINCDS-ADRDA

HM, ANP, AO, RMN,
PET, LCR
HM, ANP, AO, LCR
HM, ANP, AO
HM, ANP, AO, RMN
HM, ANP, AO, RMN,
PET
HM, ANP, AO
HM, ANP, AO
HM, ANP, AO
HM, ANP, AO
HM, ANP, AO
HM, ANP, AO, RMN
HM, ANP, AO
HM, ANP, AO, RMN
HM, ANP, AO, RMN,
TAC
HM, ANP, AO, RMN,
LCR

HM, ANP, AO, RMN,
PET

HM, ANP, AO

HM, ANP, AO

HM, ANP, AO, RMN

HM, ANP, AO, RMN,
LCR

HM, ANP, AO, PET, LCR

HM, ANP, AO

HM, ANP, AO

HM, ANP, AO,
PET/RMN/TAC

HM, ANP, AO, LCR

HM, ANP, AO

HM, ANP, AO

HM, ANP, AO, RMN

HM, ANP, AO

DA 66,5, CS 63.4
préDA 75.2, CS 74.1
DA 76.4, CS 74.0
DA74.2,C572.6
préDA 75.2, CS 68.4
DA 73.3,DCL73.4,CS
71.0
DA 74.0, CS 70.0
DA73.1,CS71.0
DA79.3,C572.1
DA 75.0, C 74.2
DA79.2,C575.7
DA 73.3,DCL 69.6, CS
67,5

DA 69.3,CS 68.9

DA 73.6, DCL73.6, CS
722

AD 68.0, CS 66.0

AD 71,6, DCL 76,3, CS
71,6

AD 80.4, DCL 76.0; CS
65.4

AD79.3,CS77.0

AD 73.79, CS 74.35

AD 66.3, CS 64.1

pré-AD 75.4, CS 75.4

AD 75.4,DCL74.1, CS
70.2

DA74.8,C572.3

DA 72,9, MCI 76,3, CS
71.6

préDA 82.4,CS 76.3

Estavel 74.1,
Convertido 75.3

DA 69,9, DCL 67.8, CS
68.7

DA/CS 50.0-85.0

DCL/AD 73.0, CS 73.6

45,0%
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DA: Doenga de Alzheimer; CS: controlos saudaveis; DCL: défice cognitivo ligeiro; préDA: Doenga de Alzheimer pré-
clinica; NINCDS-ADRDA National Institute of Neurological and Communicative Diseases and Stroke/Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association; NIA-AA: National Institute on Aging and Alzheimer’s Association
guidelines; HM: histéria médica; ANP: avaliagdo neuropsicolégica; AO: avaliagdo oftalmoldgica; RMN: Ressonancia
Magnética Nuclear; PET: Tomografia por emissdao de positrées; LCR: liquido cefalorraquidiano; TAC: tomografia
computadorizada; pRNFL: Camada de Fibras Nervosas peripapilar; OCT: tomografia de coeréncia dtica; OCTA:
Angiografia por tomografia de coeréncia 6tica; SD-OCT: OCT de dominio espectral, SS-OCT: OCT de varredura
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Tabela IV Resultados OCT/OCTA

Alves et al., 2019

[Asanad et al., 2020

Bambo et al., 2017

Bulut et al., 2017

Byun et al., 2021

Chua et al., 2022

Cipollini et al., 2019

Cunha et al., 2017

Garcia-Martin et al., 2014

Gunes et al., 2014

anez-Garcia et al., 2021

liang et al., 2018

Kirbas et al., 2012

Kwon et al., 2017

Lahme et al., 2018

Lee et al., 2020

Marquié et al., 2022

Marziani et al., 2013

Mei et al., 2021

Nunes et al., 2019

O’Bryiam et al., 2018

Oktem et al., 2015

Provetti Cunha et al., 2016

Querques et al., 2018

Sadda et al., 2019

Shi et al., 2014

Wu et al., 2020

Yan et al.,2021

Zhang et al., 2019

sVD, FAZ, FS

sVD, pVD

sVD, pVD, FAZ, RPC, pRPC
RPC

sVD

VD

FAZ

sVD, pVD

sVD, pVD

FAZ, pVD, sVD

sVD, pVD, RPC, pRPC

sVD, pVD, FAZ , pRPC, FS

RNFL, GCL, IPL, INL, OPL, ONL

PRNFL, GCIP, MT

PRNFL

RNFL, MT, GCIP

PRNFL, MT, RNFL, GCL, IPL, INL, OPL,

ONL, IS/0S, OSL, OPR, RPE
PRNFL, IRL, MV

PRNFL, MT

PRNFL, RNFL, MV

PRNFL

FD

GCIP

PRNFL

pRNFL, MV, MT

PRNFL

MT, RNFL, RNFL+GCL

RNFL+GCL, MT

TR

PRNFL

pRNFL, RNFL, GCIP, IRL, MT

RNFL, GCL, IPL, GCIP, MT

GCIP

PRNFL

MT, pRNFL

PRNFL

PRNFL
PRNFL
sVD, FAZ
RNFL, MT
pRNFL, RNFL, GCL; IPL; MT
PRNFL, IRL, MV
PRNFL, MT
RNFL, MV
PRNFL
FD
sVD, pVD
PRNFL
PRNFL

sVD, RPC

MT, RNFL, RNFL+GCL
RNFL+GCL, VD
TR
FAZ
PRNFL
pRNFL, GCIP, IRL, MT
RNFL, GCL, IPL, GCIP, MT
GCIP
PRNFL
FAZ, pvVD
sVD, pVD, RPC, pRPC, pRNFL

sVD, FS

pRNFL: Camada de Fibras Nervosas peripapilar; MT: espessura da macula ; MV: volume da macula; RNFL: camada de
fibras nervosas macular ; GCL: Camada de células ganglionares; IPL: camada plexiforme interna; IRL: camada internas
da retina (RNFL+GCL+IPL); GCIP: camada de células ganglionares e camada plexiforme interna; TR: Textura da retina;
FD: dimensao fractal:; sVD: densidade vascular superficial na macula; pVD: densidade vascular profunda na macula:
RPC: capilares peripapilares radiais , FAZ: zona avascular da févea; FS: fluxo sanguineo na retina
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