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Resumo

Introdugdo: A retina, partilhando a sua origem embrioldgica e caracteristicas microvasculares
intrinsecas com o cérebro, constitui uma janela in vivo e nao invasiva privilegiada para o organismo. O
conceito emergente de oculomics integra dados de imagiologia ocular de alta resolugdo, como a
tomografia de coeréncia dtica e a angiografia por tomografia de coeréncia ética, com ferramentas
avancadas de inteligéncia artificial e deep learning, visando a identificacdo precoce de biomarcadores

de doencgas sistémicas.

Objetivos: Realizar uma revisdao narrativa da literatura sobre o papel da imagiologia retiniana e da
inteligéncia artificial na avaliacdo de biomarcadores sistémicos, destacando a sua utilidade na detecado
precoce, estratificagdo progndstica e monitorizacdo de doengas cardiovasculares, metabdlicas e

neurodegenerativas, e analisar simultaneamente os principais desafios a sua implementacéo clinica.

Metodologia: Foi efetuada uma pesquisa bibliogréfica através das bases de dados PubMed,
ScienceDirect e UpToDate. Incluiram-se artigos originais e de revisdo na lingua inglesa, publicados entre
2020 e 2025. A andlise centrou-se na comparacdo das alteracdes anatdmicas e microvasculares
documentadas e na avaliacdo do desempenho preditivo dos modelos de inteligéncia artificial

comparativamente aos métodos de calculo de risco convencionais.

Conclusées: A imagiologia retiniana assistida por inteligéncia artificial demonstrou capacidade para
identificar padrGes associados ao risco sistémico antes da manifestacdo clinicamente evidente da
doenca. Nas doencas cardiovasculares, métricas relativas a rede microvascular e as lesdes isquémicas
perivasculares da retina permitem prever a isquemia crdonica e demonstram um desempenho
promissor na estimativa do score de calcio coronario (area sob a curva de 0.74) e na previsdo de eventos
adversos major (area sob a curva de 0.70-0.77). Nas patologias metabdlicas, a retina reflete a disfuncdo
associada a saude cardiovascular-renal-metabdlica, com algoritmos a prever a progressao para doenca
renal crénica com elevada precisdo (area sob a curva 0.86-0.92). No foro neurodegenerativo, a analise
do afinamento retiniano e das altera¢des vasculares tem demonstrado potencial na identificacdo da
doenca de Alzheimer (area sob a curva até 0.93) e da doenca de Parkinson (area sob a curva 0.92),
enquanto modelos algoritmicos como o "hiato de idade retiniana" preveem o risco neurolégico a longo

prazo.



Contudo, a translacdo destes avangos para a pratica clinica exige a mitigacdo de enviesamentos nos
dados e a implementacdo rigorosa de inteligéncia artificial explicavel, de modo a resolver o problema

da "caixa negra" e promover a confianga médica e a interpretabilidade das previsGes.

Palavras-chave: Oculomics; Biomarcadores; Imagiologia Ocular; Inteligéncia Artificial; Doenga

Sistémica.



Abstract

Introduction: The retina, sharing its embryological origin and intrinsic microvascular characteristics
with the brain, constitutes a privileged in vivo and non-invasive window into the human body. The
emerging concept of oculomics integrates high-resolution ocular imaging data, such as optical
coherence tomography and optical coherence tomography angiography, with advanced artificial

intelligence and deep learning tools, aiming at the early identification of systemic disease biomarkers.

Objectives: To conduct a narrative literature review on the role of retinal imaging and artificial
intelligence in the assessment of systemic biomarkers, highlighting their utility in the early detection,
prognostic stratification, and monitoring of cardiovascular, metabolic, and neurodegenerative

diseases, and to simultaneously analyze the main challenges to their clinical implementation.

Methodology: A literature search was conducted using the PubMed, ScienceDirect, and UpToDate
databases. Original and review articles written in English, published between 2020 and 2025, were
included. The analysis focused on comparing documented anatomical and microvascular changes and
on evaluating the predictive performance of artificial intelligence models in comparison with

conventional risk calculation methods.

Conclusions: Artificial intelligence-assisted retinal imaging has demonstrated the ability to identify
patterns associated with systemic risk before the clinically evident manifestation of disease. In
cardiovascular diseases, metrics related to the microvascular network and perivascular ischemic retinal
lesions allow the prediction of chronic ischemia and show promising performance in estimating the
coronary artery calcium score (area under the curve of 0.74), and in predicting major adverse events,
(area under the curve of 0.70-0.77). In metabolic diseases, the retina reflects dysfunction associated
with cardiovascular-renal-metabolic health, with algorithms predicting progression to chronic kidney
disease with high accuracy (area under the curve of 0.86-0.92). In the neurodegenerative field, the
analysis of retinal thinning and vascular changes has shown potential in identifying Alzheimer’s disease
(area under the curve of up to 0.93) and Parkinson’s disease (area under the curve of 0.92), while
algorithmic models such as the “retinal age gap” predict long-term neurological risk. However,
translating these advances into clinical practice requires mitigation of data bias and rigorous
implementation of explainable artificial intelligence, in order to address the “black box” problem and

promote medical trust and interpretability of predictions.
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Introdugao

Nas ultimas décadas, tem-se verificado um crescente interesse na utilizacdo do olho como fonte de
informacdo sobre a salde a nivel sistémico.
Entre as estruturas oculares, a retina assume particular relevancia, sendo frequentemente descrita na

literatura médica como uma “janela” para o organismo humano !

visto que diversas condicdes
sistémicas tém manifestacBes oculares ao nivel desta estrutura. Outra vantagem corresponde a
observacdo direta, ndo invasiva e in vivo da microvasculatura e de tecido nervoso que esta permite 2.

Historicamente, a observacgdo de alteracGes retinianas associadas a doencas sistémicas é conhecida ha
mais de um século, nomeadamente no contexto da Hipertensdo Arterial (HTA), doenca renal e doenca
cerebrovascular. Desde entdo, multiplos estudos tém demonstrado associacGes entre alteracdes
estruturais e microvasculares da retina e diversas patologias sistémicas, principalmente Doencas

2 3 Estas observacdes sustentam a ideia de que

Cardiovasculares (DCVs) e neurodegenerativas
alteragGes retinianas podem refletir processos patoldgicos sistémicos, potencialmente antes da
manifestac3o clinica evidente da doenca 3.

O desenvolvimento e a disseminacgdo de técnicas de imagiologia ocular ndo invasivas contribuiram
significativamente para o avanco desta drea % 3.

A retinografia digital permite a avaliacdo detalhada da microvasculatura retiniana, enquanto a
Tomografia de Coeréncia Otica (OCT) possibilita a andlise quantitativa de diferentes camadas da retina
com elevada resolucdo 3. Mais recentemente, a Angiografia por OCT (OCTA) e outras modalidades de
imagem ampliaram a capacidade de caracterizacao estrutural e vascular da retina. Estas tecnologias
tornaram possivel a identificacdo e quantificacdo de potenciais biomarcadores retinianos associados a
doencas sistémicas # 3. Neste contexto, biomarcadores consistem em caracteristicas anatémicas,
estruturais ou microvasculares mensuraveis de forma objetiva na retina (como a espessura de uma
camada nervosa ou a densidade de um vaso) que funcionam como indicadores preditivos ou de
diagndstico para varias patologias do organismo *.

Emergiu assim o conceito de oculomics, que descreve o estudo das correlagdes entre biomarcadores
oftdlmicos e doencas sistémicas ' 2. Esta abordagem integra dados clinicos e imagioldgicos oculares
para compreender melhor a interacdo entre o olho e outros érgdos, bem como para explorar novas
estratégias de rastreio, diagndstico precoce, estratificacdo de risco e monitorizacdo de doencas

sistémicas ¥ 3.



O potencial impacto desta area aumentou consideravelmente também com os recentes avancos nas
tecnologias de Inteligéncia Artificial (IA), sendo que o Deep Learning (DL) é atualmente a técnica de
Machine Learning (ML) mais avancada e utilizada para analisar imagiologia médica ¥ 3. Apesar destes
avancos e do crescente nimero de estudos nesta area, a evidéncia permanece dispersa entre
diferentes especialidades médicas e modalidades de imagiologia, dificultando uma visdo integrada do
papel dos biomarcadores retinianos em doencas sistémicas.

Assim, a sintese da literatura disponivel torna-se relevante para clarificar o potencial clinico da
imagiologia retiniana como ferramenta complementar na avaliagdo sistémica.

Deste modo, o objetivo desta revisdo narrativa é analisar a evidéncia recente sobre a utilizagcdo da
imagiologia ocular da retina como fonte de biomarcadores em doencas sistémicas, com especial foco

nas patologias cardiovasculares, metabdlicas e neurodegenerativas.



Metodologia

A pesquisa bibliografica para a sele¢do dos estudos foi realizada na base de dados PubMed.

De forma complementar e para leitura informativa, foram também consultadas as plataformas
ScienceDirect e UpToDate. O ScienceDirect foi utilizado estritamente como ferramenta de validacdo da
pesquisa, com o intuito de confirmar que ndo existiam artigos fulcrais sobre o tema que tivessem sido
omitidos pela pesquisa primaria no PubMed, ndo tendo os seus resultados integrado a andlise
qualitativa final. A plataforma UpToDate foi consultada exclusivamente para apoio conceptual e
enquadramento clinico do tema.

No PubMed, a pesquisa foi realizada através da combinacdo de termos relacionados com a retina,
imagiologia ocular, biomarcadores e doencas sistémicas, utilizando a seguinte estratégia:

(retina) AND (OCT OR "optical coherence tomography" OR "fundus photography" OR "retinal imaging")
AND (biomarker* OR oculomics) AND (cardiovascular OR metabolic OR neurodegenerative).

Foram aplicados filtros relativos ao intervalo temporal (2020-2025) e a lingua inglesa. O foco principal
da sele¢do foram estudos que utilizassem técnicas de imagiologia ocular para a identificacdo de
biomarcadores retinianos em patologias sistémicas.

A pesquisa bibliografica resultou na identificacdo inicial de 423 artigos.

Numa primeira fase, apds a leitura dos titulos, foram excluidos 351 estudos por ndo se enquadrarem
no ambito clinico desta revisdo. Especificamente, foram considerados irrelevantes e excluidos todos os
estudos com um foco exclusivamente oftalmoldgico (sem correlagdo com doenca sistémica), ensaios
baseados em modelos animais ou in vitro, literatura de natureza puramente técnica (sem aplicacdo
clinica direta ao doente), bem como publica¢gdes sem dados originais como editoriais, comentarios e
cartas ao editor.

Os 72 artigos restantes foram avaliados através da leitura do resumo, o que resultou na exclusdo de 42
estudos, por ndo apresentarem uma associac¢ao direta entre alteragdes retinianas e doencas sistémicas
e por ndo avaliarem biomarcadores imagioldgicos.

Os 30 artigos considerados elegiveis foram analisados de forma integral. Foram excluidos os estudos
com auséncia de dados quantitativos relevantes, auséncia de um grupo de controlo adequado, falta de
dados clinicos e demograficos de base, omissdo na descri¢cdo dos protocolos padronizados de aquisicdo
de imagem, ou andlise estatistica e descricdo insuficiente dos resultados.

ApOs esta selecgdo, os 26 artigos que cumpriram a totalidade dos critérios foram integrados na sintese

gualitativa final. O processo de sele¢ao encontra-se resumido no fluxograma da figura I.



De forma a avaliar e comparar o desempenho dos diversos algoritmos de IA extraidos dos artigos
selecionados, a métrica de referéncia utilizada ao longo desta revisdo sera a Area Sob a Curva (AUC),
calculada a partir da curva de Caracteristicas de Operacdo do Recetor (ROC), que origina a métrica
AUROC (sendo os termos AUC e AUROC utilizados frequentemente como sindénimos na literatura
médica). Esta métrica estatistica avalia o desempenho global de um classificador binario, possuindo
uma escala que varia entre 0.5 (que indica uma capacidade de distin¢do nula, equivalente ao acaso) e
1.0 (que representa uma discriminagdo perfeita entre individuos doentes e saudaveis).

Na interpretacdo clinica destes modelos, valores de AUC entre 0.7 e 0.8 representam um desempenho
aceitavel a bom, valores entre 0.8 e 0.9 indicam uma excelente precisdo, e valores superiores a 0.9

revelam uma capacidade de discriminacao excecional.



Oculomics e o Sistema Visual

Anatomia e Fisiologia Relevantes da Retina

O sistema visual é uma parte integrante do Sistema Nervoso Central (SNC), sendo que a partilha de
caracteristicas anatdmicas e fisioldgicas entre a retina e o tecido cerebral pode ser justificada pela
origem embriolégica da retina no diencéfalo °.

Anatomicamente, as Células Ganglionares Da Retina (CGR) partilham propriedades biolédgicas e de
sinalizacdo tipicas de neurdnios centrais e os axénios neuronais da retina ligam-se ao cortex visual
através do nervo 6tico e das vias visuais centrais 2.

Fisiologicamente, o olho possui um “privilégio imunitario” relativo, assegurado pela Barreira
Hematorretiniana (BHR), que atua de forma andloga a Barreira Hematoencefalica (BHE) e protege o
tecido ocular de inflamacgdes sistémicas 2. A homeostasia deste microambiente é mantida pela unidade
neurovascular da retina, um sistema altamente integrado e coordenado que é composto por neurdnios,
células gliais (células de Miiller, microglia e astrécitos) e elementos vasculares °.

Consequentemente, agressGes a integridade desta unidade e quebras da BHR traduzem-se em
alteraces ao nivel das fibras nervosas da retina e no complexo de CGR % ®, as quais podem
corresponder a indicadores precoces de doengas neuroldgicas, precedendo ou acompanhando os

sintomas neuroldgicos °.

Relagao entre Microvasculatura Retiniana e Microcirculagao Sistémica

A nivel da microvasculatura retiniana, a rede capilar é estruturada de forma altamente complexa e
estratificada para assegurar a enorme exigéncia metabdlica dos tecidos. Esta divide-se tipicamente em
trés redes anatomicas: o plexo capilar superficial, o plexo capilar intermédio e o plexo capilar profundo
&7 As suas alteracbes estruturais e funcionais podem refletir processos patoldgicos que ocorrem
noutros orgdos, refletindo também a microcirculagdo sistémica particularmente no contexto
cardiovascular e neuroldgico 8.

Alteracdes na estrutura e funcdo dos vasos da retina, como a reducao do calibre e da densidade, e
aumento da tortuosidade, assim como a presenca de retinopatia, podem resultar de hipdxia tecidular,
aterosclerose ®7, inflamac3o sistémica, disfunc3o endotelial e até de comorbilidades cardiovasculares
associadas. Certos parametros e caracteristicas como calibre vascular, tortuosidade dos vasos e
alteracdes vasculares da retina demonstraram estar associados a DCVs, risco de Acidente Vascular

Cerebral (AVC) e insuficiéncia cardiaca % 8.



A imagiologia retiniana e a extra¢do destes parametros surgiram, portanto, como possivel ferramenta

n3o invasiva de estratificacdo de risco e avaliagdo de doencas sistémicas 2.

Imagiologia Retiniana na Pratica Clinica

As técnicas de imagiologia ocular sdo modalidades de imagiologia de facil utilizacdo, rapida aquisicdo e
ndo invasivas, que tém beneficiado de uma evolucdo tecnoldgica significativa, o que expandiu as suas
aplicacbes para além do seu papel exclusivamente oftalmolégico °, consolidando o ramo da oculomics
2, Estas técnicas incluem fotografia do fundo ocular, OCT e OCTA.

Uma representacdo integrada da anatomia normal da retina através destas trés principais modalidades

pode ser observada na Figura 2.

Fotografia de Fundo Ocular

A técnica de imagiologia mais utilizada para rastreio corresponde a fotografia do fundo ocular a cores,
cujo desenho o6tico se baseia no principio da oftalmoscopia indireta monocular, utilizando a pupila
como via de iluminac3o e captacdo de imagem. E um método acessivel e amplamente estabelecido na
pratica clinica .

E utilizada para a avaliacdo de alteracdes qualitativas como hemorragias, exsudatos e microaneurismas,
cruzamentos arteriovenosos, estreitamentos arteriolares focais, rolhas venosas e manchas
algodonosas . Ao nivel da avaliacdo quantitativa, que incide sobre pardmetros como tortuosidade e o
calibre dos vasos da retina, os protocolos padronizados focam-se tipicamente nas seis maiores
arteriolas e vénulas emergentes do disco 6tico (avaliadas nas chamadas Zonas B e C). A partir destas,
calculam-se métricas cardiovasculares fundamentais (como o equivalente arteriolar retiniano central,
o equivalente venular retiniano central e o seu récio) .

Através da digitalizacdo de imagem e da aplicacdo de algoritmos de IA, tem sido possivel extrair
parametros geométricos da rede vascular (como a dimensdo fractal e o indice de complexidade da
ramificacdo vascular °) para a previsdo do risco cardiovascular global e envelhecimento bioldgico

(conhecido como hiato de idade retiniana) 2.

Tomografia de Coeréncia Otica e Angiografia

A OCT consiste numa técnica de imagiologia de alta resolugdo baseada na interferometria de baixa

coeréncia, que funciona como uma bidpsia dtica ndo invasiva in vivo e em tempo real da retina 2.



Esta técnica foi introduzida pela primeira vez em 1991 e permite, através da utilizacdo de ondas de luz,

89 0 seu

uma avaliacdo tridimensional da retina, em corte transversal e camada a camada
desenvolvimento recente para as variantes Spectral-Domain e Swept-Source permitiu aumentar
substancialmente a velocidade de aquisi¢cdo e a resolugdo axial. Estas capacidades permitiram diversos
avancgos na avaliacdo da microestrutura da retina, permitindo visualizar e quantificar com precisao
micrométrica, por exemplo, a espessura das subcamadas da retina (hnomeadamente a camada de fibras
nervosas e a Camada De Células Ganglionares (CCG)) (caracteristica quantitativa) e a sua refletividade
(caracteristica qualitativa), tornando a OCT uma das principais técnicas no estudo de biomarcadores
estruturais associados a neurodegeneracdo e patologia sistémica 2.

A OCTA, introduzida em 2014 °, corresponde a extens3o funcional da OCT. Consiste numa técnica que
permite a visualizacdo tridimensional e de alta resolucdao da rede capilar da retina e da coroide,
detetando o movimento dos eritrécitos sem necessidade de injecdo intravenosa de contraste 2.
Fornece, assim, mapas de fluxo de alta resolucao que se assemelham a angiogramas, permitindo uma
visualizacdo detalhada da rede microvascular de forma totalmente n3o invasiva 2.

A sua principal vantagem clinica reside na capacidade de estratificar a vasculatura retiniana nos seus
diferentes leitos anatdmicos como o plexo capilar superficial, o plexo capilar profundo e a coriocapilar.
Isto possibilita a avaliagcdo quantitativa de métricas fundamentais como a densidade vascular e a area
da Zona Avascular da Fdvea (ZAF), frequentemente alteradas em patologias isquémicas e metabdlicas
7.

Contudo, a sua interpretacdo clinica exige atencdo a possivel presenca de artefactos de movimento ou

de projecao vascular.

Outras Técnicas Emergentes

A inovacdo continua em imagiologia ocular tem permitido o desenvolvimento de novas tecnologias
capazes de fornecer avaliagdes retinianas mais especializadas:

Imagiologia Hiperespectral (HSI): uma tecnologia ética emergente que capta um largo espetro de luz,
permitindo a identificacdo da assinatura molecular especifica de tecidos ou depdsitos patoldgicos
(como a proteina B-amiloide associada a Doenca de Alzheimer (DA)) de forma ndo invasiva.
Imagiologia de Ultra-Amplo Campo: Captura imagens do fundo ocular num campo de visdo alargado
(até 200 graus), permitindo identificar precocemente lesGes isquémicas e alteracdes vasculares na

periferia da retina que escapam as avaliagdes maculares padrao 2.



Otica Adaptativa (AO): Esta tecnologia compensa ativamente as aberra¢des 6ticas naturais do olho
humano, alcancando resolugdes a escala celular. Permite medi¢cdes morfoldgicas como o racio parede-
limen, que se revelou um biomarcador quantitativo muito sensivel da remodelagdo vascular em
doentes com HTA e doenga arterial coronaria.

OCT de Comprimento de Onda Visivel e Oximetria: A integracdo da oximetria com OCT permite
mapear o estado metabdlico quantificando os niveis de oxigenacdo intraluminal, o que constitui um
biomarcador promissor na detecdao de isquemia e stress oxidativo, uma vez que as alteracdes na

oxigenacdo vascular precedem frequentemente as manifestaces anatémicas 2.

A Inteligéncia Artificial e a Transformacao da Oculomics

O desenvolvimento da oculomics foi profundamente impulsionado pela introducdo da IA na analise de
imagens retinianas.

A IA é um ramo da ciéncia computacional dedicado ao desenvolvimento de sistemas capazes de
executar tarefas que, em contexto humano, requerem raciocinio, aprendizagem e reconhecimento de
padrbes. Neste ambito, a IA opera primariamente através do ML, um subcampo constituido por
algoritmos que aprendem a partir de exemplos, detetando padrdes e estabelecendo correlagdes sem
a necessidade de programac3o manual explicita 3.

O DL, por sua vez, constitui uma subcategoria avancada de ML cuja arquitetura mimetiza o
processamento funcional do SNC 4,

Tendo por base uma arquitetura composta por redes neuronais artificiais com multiplas camadas, esta
estrutura complexa permite extrair autonomamente caracteristicas relevantes a partir de grandes
volumes de dados, incluindo imagens médicas, identificando padrbes altamente complexos e
procedendo a sua classificacio com elevados niveis de precis3o 3.

Tradicionalmente, os modelos de DL utilizados na oftalmologia baseiam-se em Redes Neuronais
Convolucionais (CNNs), que sdo arquiteturas especificamente desenhadas para extrair
hierarquicamente caracteristicas das imagens, mimetizando a forma como o sistema visual humano
processa a informac3o #1°,

Mais recentemente, a evolucdo tecnoldgica permitiu uma transicdo para arquiteturas baseadas em
mecanismos de atengdo, como os vision transformers, que processam imagens como sequéncias,
capturando relacGes contextuais globais com maior eficacia do que a extracdo localizada das CNNs. O
estado da arte atual é marcado pelo surgimento de modelos fundacionais, como o RETFound. Estes

consistem em modelos de IA pré-treinados em milhdes de imagens ndo rotuladas, através das quais



adquirem um conhecimento geral e robusto da anatomia ocular. A sua grande vantagem metodoldgica
reside no facto de poderem ser posteriormente adaptados para prever multiplas doengas sistémicas
exigindo apenas uma quantidade reduzida de dados adicionais % °.

Esta versatilidade representa um passo decisivo na transicdo de modelos de diagndstico isolados (em
gue um algoritmo é treinado exclusivamente para detetar uma Unica doenga) para a Inteligéncia
Artificial Médica Generalista (GMAI). Na sua esséncia, a GMAI descreve sistemas globais capazes de
raciocinar e realizar diversas tarefas clinicas distintas de forma simultdnea, desde o rastreio
oftalmoldgico a predi¢do de risco cardiovascular, sem necessidade de treino especifico prévio para cada
uma delas, aproximando-se do raciocinio clinico integrativo e da avaliagdo multidisciplinar inerentes a
pratica médica % 3.

A aplicacdo metodoldgica da IA na extracdo de dados da retina e cruzamento com doencas sistémicas
pode ser estruturada em trés eixos preditivos principais:

Estimativa de fatores de risco tradicionais: em que a IA é usada para identificar varidveis demograficas
e sistémicas gerais a partir do fundo ocular, como a idade bioldgica, o sexo e a pressdo arterial,
estabelecendo uma correlagéo fisioldgica entre a geometria vascular e o envelhecimento organico.
Substituicdo de biomarcadores sistémicos: em que a |IA é usada para atuar como alternativas nao
invasivas a exames dispendiosos, conseguindo, por exemplo, prever o score de calcio na artéria

corondria (normalmente medido por tomografia computorizada) %3

com modelos de DL a alcancarem
AUC de 0.74 na previsdo geral de calcio corondrio e uma AUC de 0.83 na identificacdo especifica de
doentes de alto risco (com scores de calcio superiores a 100) apenas através da andlise de fotografias
da retina .

Detecdo direta de patologias: em que a IA é usada para classificar individuos em individuos saudaveis
ou doentes com patologias sistémicas especificas. Adicionalmente, quando os algoritmos integram
retinografias com dados clinicos ou fatores de risco, criam-se modelos hibridos multimodais que
demonstram uma eficacia preditiva ampliada 3. Como exemplos promissores, algoritmos recentes
detetam a DA e a Doenca de Parkinson (DP) com elevada precisdo (AUC de 0.93 e 0.92, respetivamente)
212 Modelos semelhantes preveem o risco cardiovascular, a Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 e a Doenca
Renal Crénica (DRC) com desempenhos superiores face a avaliacdo puramente clinica (AUC até 0.93) .
Adicionalmente, na oncologia e patologia, modelos de DL conseguem prever mutacGes genéticas

tumorais e identificar os seus subtipos diretamente a partir de imagens histolégicas com uma precisdo

de 97% 14,



A "Caixa Negra" Algoritmica e a Inteligéncia Artificial Explicavel

Apesar do alto desempenho preditivo dos modelos de DL, a sua implementacdo é frequentemente
condicionada pela opacidade algoritmica, inerente a sua natureza de "caixa negra". Embora as redes
neuronais possibilitem uma elevada precisdo diagndstica, a auséncia de interpretabilidade clinica do
raciocinio subjacente suscita reservas éticas e compromete a confianga por parte dos profissionais de
salde e dos doentes 2.

Para mitigar esta limitacdo, desenvolveu-se o campo da Inteligéncia Artificial Explicavel (XAl) ou IA
interpretavel, cujo objetivo consiste em tornar o processo analitico dos modelos computacionais
clinicamente interpretavel . Os métodos post-hoc mais amplamente utilizados s3o os Mapas de
Ativac3o de Classes e a sua variante Gradient-weighted Class Activation Mapping *°. Funcionando de
forma analoga a um exame imagiolégico com contraste, estas sdo ferramentas de XAl que geram mapas
de calor sobrepostos a imagem retiniana original, destacando a vermelho as areas anatdémicas
especificas (como as ramificacbes microvasculares ou o disco ético) que mais influenciaram a decisdo
do algoritmo 2.

Mais recentemente, com o intuito de maximizar a robustez clinica e a aceitagdo por parte dos médicos,
tém sido integradas redes baseadas em raciocinio sequencial. Estas consistem em modelos de
linguagem de grande escala que geram e apresentam um raciocinio logico, passo a passo, antes de
fornecer o diagndstico final 2. Deste modo, o modelo elucida, de forma estruturada e sequencial, os

pressupostos clinicos que ligam as alteracdes retinianas identificadas a patologia sistémica prevista.

Aplicagoes Sistémicas da Oculomics

Doengas Cardiovasculares

As DCVs continuam a ser a principal causa de mortalidade a nivel global, sendo responsaveis por cerca
de 32% de todos os ébitos a nivel mundial 3. Afetando uma proporc¢do tdo vasta da populagdo e
associando-se a um elevado impacto clinico e socioecondmico, a procura por biomarcadores nao
invasivos de estratificacdo de risco constitui uma prioridade clinica 2.

Apesar dos diversos avancos terapéuticos e diagndsticos, frequentemente o diagndstico destas
patologias ndo é efetuado até a ocorréncia de eventos agudos, como Enfarte do Miocardio (EAM) ou
AVC, reforcando a necessidade de estratégias de detecdo precoce, baseadas em biomarcadores

acessiveis e ndo invasivos %7,
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Devido as caracteristicas previamente descritas da retina, como a sua rede microvascular e
possibilidade de visualizacdo direta da microcirculagdo, esta constitui um modelo acessivel da
microcirculagdo sistémica. Processos ateroscleréticos, inflamatdrios e alteragdes hemodinamicas que
est3o na base das DCVs, induzem também altera¢®es a nivel da microvasculatura retiniana ® %7,
Estudos populacionais demonstraram que a andlise de Fotografia Colorida do Fundo Ocular (CFP)
assistida por IA consegue prever o score de calcio na artéria coronaria e o risco de EAM com um
desempenho comparavel, e por vezes complementar, a calculadoras de risco clinico tradicionais, como
o Framingham Risk Score e as Pooled Cohort Equations *.

Estes algoritmos de DL atingem uma AUC de 0.74 na predicdo do score de célcio coronario, e valores
de AUC entre 0.70 e 0.77 na previsdo do risco de Eventos Cardiovasculares Adversos Major (MACE) a
longo prazo %,

ATabela | sumariza as principais diferencas, vantagens e limitagGes entre as abordagens de risco clinico
convencionais e os novos modelos preditivos baseados em IA aplicada a imagiologia da retina, na

avaliacao do risco cardiovascular.

Biomarcadores Retinianos na Avaliagao do Risco Cardiovascular

A disfuncao microvascular e endotelial, central na fisiopatologia das DCVs, pode ser avaliada de forma
ndo invasiva na retina através de parametros como o calibre vascular, a geometria vascular e sinais de
retinopatia.

AlteracOes como estreitamento arteriolar, dilatacao venular, alteracdes da geometria vascular e do
racio arteriola/vénula tém sido associadas a remodelacgdo ventricular esquerda, disfuncdo sistdlica e
diastdlica, e ao desenvolvimento futuro de insuficiéncia cardiaca, mesmo em individuos sem fatores de
risco cardiovasculares tradicionais. Estes achados sugerem que a retina pode refletir fases subclinicas
de doenca sistémica 8.

A OCT permitiu identificar alteragdes estruturais especificas da retina associadas a DCVs,
nomeadamente alteracdes na espessura da Camada de Fibras Nervosas da Retina (CFNR).

Em doentes com doenca arterial corondria, uma extensa meta-analise recente *° quantificou o impacto
destas alteragGes isquémicas, com redugdes significativas na densidade vascular dos plexos capilares
superficial e profundo (diminuigdes entre 1,28% e 6,38% no plexo capilar superficial, e entre 2,27% e
8,11% no plexo capilar profundo) diminuigdo da espessura da CFNR (diminuicdo média de 3,11 um) e

da espessura da coroide subfoveal (diminuicdo média de 58,79 um), bem como um alargamento
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mensurdvel da ZAF (aumentou em média 52,73 um? nestes doentes) ' ¥, A traduc3o visual desta
isquemia e perda de densidade no plexo capilar superficial pode ser observada na Figura 3.

E relevante destacar as Lesdes Isquémicas Perivasculares Da Retina (RIPLs), que correspondem a lesdes
cronicas da retina média resultantes de hipoperfusdo ao nivel dos plexos capilares profundos. Sdo
identificaveis por OCT e caracterizam-se por diminuicdo da espessura da Camada Nuclear Interna (CNI)
e deslocamento da camada plexiforme externa .

As RIPLs distinguem-se de lesGes agudas, como a Maculopatia Média Aguda Paracentral (PAMM), por
serem cronicas, tendencialmente assintomaticas e irreversiveis, o que as torna particularmente
relevantes como biomarcadores de doenga sistémica crénica subclinica. Por contraste, a PAMM
representa uma manifestacdo isquémica aguda, geralmente transitéria, sendo por isso menos
adequada como marcador estrutural permanente de doenca sistémica crénica ’.

Evidéncia recente demonstra que individuos portadores de RIPLs apresentam um risco
significativamente aumentado, cerca de duas vezes superior, de morbilidade cardiovascular. A
prevaléncia destas lesbes tem sido fortemente associada a HTA, estenose da artéria carotida,
fibrilhacdo auricular, AVC e histéria de EAM, sugerindo um elevado valor clinico na predicdo de MACE
7.

No entanto, o seu verdadeiro valor clinico na predicio de MACE é atualmente alvo de debate 2°. A
utilidade destas lesGes como ferramenta de rastreio é limitada pela sua baixa sensibilidade, uma vez
que se encontram ausentes em cerca de 44% dos individuos com DCVs. Assim, embora as RIPLs reflitam
patologia microvascular e isquemia retiniana local, a sua ado¢do como biomarcador seguro na

estratificacdo de risco cardiovascular carece de validacdo através de estudos longitudinais 2.

Inteligéncia Artificial e Translagao Clinica na Estratificagao Cardiovascular

A relagdo entre a retina e as DCVs ndo se limita a avaliagcdo estrutural isolada, a sua integracdo com
biomarcadores sistémicos reforca significativamente a capacidade preditiva global. Diversos
marcadores bioquimicos, especialmente os relacionados com o metabolismo lipidico como o Colesterol
das Lipoproteinas de Baixa Densidade (LDL-C), a Apolipoproteina B (ApoB) e a Lipoproteina(a)
apresentam associagdes consistentes com as DCVs e correlagOes estreitas com alteragdes retinianas.

Demonstrou-se, por exemplo, que niveis mais elevados de colesterol estdo associados a diminuicdo da
espessura de camadas retinianas como a CFNR e o epitélio pigmentar da retina. Em simultaneo, perfis
lipidicos anédmalos, como hipercolesterolemia ou niveis reduzidos de Colesterol das Lipoproteinas de

Alta Densidade (HDL-C), estdo associados a uma perda significativa da densidade vascular e a um
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aumento da tortuosidade arterial na retina 1> %!, Em conjunto, estes achados reforcam fortemente a
ligac3o entre dislipidemia, disfun¢do microvascular, les3o endotelial e neurodegenerac3o retiniana °.
A combinacdo de parametros retinianos com biomarcadores circulantes otimiza a precisdo dos
modelos de risco cardiovascular, impulsionando o desenvolvimento de ferramentas preditivas robustas
que evidenciam o potencial da oculomics *’.

Adicionalmente, a integracao com IA permite automatizar a detecao de padrdes retinianos, facilitando
a estratificacdo de risco e possibilitando aplicagdes em contextos de rastreio populacional e

7

8 16 Um exemplo paradigmdtico desta translacdo clinica é o algoritmo Retinal

telemedicina
Cardiovascular Disease (Reti-CVD), recentemente validado em ensaios clinicos regulamentados e
grandes coortes populacionais, incluindo mais de 47.000 individuos *. Este sistema prevé a presenca de
calcio na artéria corondria a partir de imagens da retina com uma AUC de 0.74, demonstrando uma
capacidade de estratificacdo de risco cardiovascular robusta e equiparavel aos biomarcadores clinicos
estabelecidos 2.

Contudo, importa salientar que, apesar das associacdes consistentes, a evidéncia atual é
predominantemente observacional, apresentando heterogeneidade metodoldgica e auséncia de
padroniza¢do. Por este motivo, ainda ndo é possivel estabelecer relagGes causais definitivas, sendo

estritamente necessaria uma validac3o adicional em estudos longitudinais e multicéntricos ¢ 17,

Doengas Metabdlicas e Renais

A fronteira clinica entre a patologia cardiovascular, o metabolismo e a fun¢do renal é cada vez mais
ténue, uma vez que estas entidades partilham vias fisiopatoldgicas sistémicas onde a disfuncdo
microvascular e a inflamacdo de baixo grau assumem um papel central. Para dar resposta a esta
interligacdo, estabeleceu-se o conceito clinico emergente de Sindrome Cardiovascular-Renal-
Metabdlico (CKM), que descreve a complexa interagdo entre fatores de risco como a obesidade, a DM,
a DRC e o sistema cardiovascular > 2%, O dano metabdlico continuo induz inflamag3o, stress oxidativo e
disfuncdo endotelial a escala sistémica. Visto que o coragao, os rins e a retina partilham uma profunda
dependéncia de redes microvasculares de alta precisdo, o stress metabdlico ataca estes 6rgdos em
simultaneo, tornando o olho um espelho fidedigno do declinio multiorganico.

Na fase precoce do sindrome CKM (estadios 1 e 2, caracterizados por alteracGes subclinicas nos perfis
lipidico, glicémico ou tensional), ja é possivel identificar por OCTA reducdes significativas na espessura

retiniana e na densidade vascular perifoveal e parafoveal 2%. Estes achados indicam que a integridade

13



neurovascular da retina é afetada precocemente pela desregulagdo metabdlica, muitas vezes de forma

dose-dependente 22,

Diabetes Mellitus e Biomarcadores Retinianos Neurovasculares

A DM é uma das principais patologias metabdlicas com repercussées microvasculares e
neurodegenerativas a nivel ocular, sendo a retinopatia diabética a sua complicacdo oftalmoldgica mais
relevante. Esta engloba processos fisiopatoldgicos complexos como o aumento da permeabilidade
vascular, areas de hipoperfusdo capilar, formacdo de microaneurismas, dano endotelial e
neurodegeneracdo retiniana. Esta condicdo associa-se um elevado impacto clinico e socioeconémico,

visto que permanece uma das causas mais importantes de perda visual 2.

Comparativamente a observacdo fundoscdépica convencional, a imagiologia ocular permite uma
avaliacdo mais detalhada e quantitativa destas alteracdes, pelo que tem assumido um papel crescente
na detec3o precoce e monitoriza¢do da doenca %% =,

Algoritmos de DL aplicados a imagens retinianas permitem rastrear a retinopatia diabética e prever a
incidéncia de DM tipo 2 a cinco anos. Num estudo longitudinal de larga escala, que avaliou uma coorte
de mais de 10.000 individuos, este modelo demonstrou uma eficacia preditiva com uma AUC de 0.84
13, Os primeiros sistemas auténomos de diagndstico aprovados para uso clinico tiveram na sua génese
a aplicacdo de CNNs e de modelos recentes baseados em vision transformers, estando a ser
estrategicamente implementados nos cuidados de salde primdrios e em contextos de rastreio
comunitdrio em paises como os Estados Unidos e Singapura 2.

Adicionalmente, quando os algoritmos de imagem sdo aplicados a modalidades de alta resolu¢ao, como
a AO, torna-se possivel detetar a escala celular sinais precoces de disfuncdo arteriolar, incluindo
remodelamento capilar, em individuos com pré-diabetes antes do desenvolvimento de qualquer
sintomatologia % *.

Estudos recentes demonstraram que alteragGes imagioldgicas podem surgir antes da retinopatia
diabética clinicamente evidente °. A nivel microvascular, regista-se uma reducdo significativa da
densidade vascular nos plexos capilares superficial e profundo, bem como uma tendéncia para o
alargamento da drea da ZAF, que se agravam progressivamente com a duracdo da doenca.
Simultaneamente, verifica-se uma reducdo na espessura da CCG e da CFNR nestas fases precoces. Estes
achados sugerem um envolvimento neurovascular concomitante, sustentando a hipdtese de que a

neurodegeneracao retiniana pode anteceder o dano microvascular. Por outro lado, ndo se observaram

correlagBes significativas entre estes parametros de OCTA e os valores de Hemoglobina Glicada
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(HbA1c), sugerindo que os biomarcadores retinianos refletem melhor a duracdo e progressao
microvascular da DM do que o controlo glicémico a curto prazo 2.

Num estudo com grande dimens3o amostral ??, a andlise automatizada de imagens através de
algoritmos de IA permitiu extrair multiplos parametros quantitativos de OCTA que se associaram
significativamente a DM e a gravidade da retinopatia diabética. Métricas extraidas por estes algoritmos,
como o indice de didametro e de complexidade vascular, aliados a densidade capilar e a espessura média
da CFNR na regido macular, permitiram discriminar eficazmente entre individuos diabéticos e ndo
diabéticos, bem como entre formas graves e nio graves da doenca. E de destacar que a consisténcia
clinica destes achados se manteve mesmo apds a aplicacdo de métodos estatisticos para o ajuste de
multiplos fatores sistémicos confundidores, como a idade, o sexo, a glicose, a creatinina, o acido urico
e a hemoglobina %2

No conjunto, os dados disponiveis sugerem que a imagiologia ocular, particularmente através da OCT
e OCTA, permite identificar biomarcadores retinianos estruturais e microvasculares Uteis para a
detecdo precoce, avaliacdo de gravidade e monitorizacdo da DM e da retinopatia diabética. Entre os
biomarcadores mais promissores destacam-se a densidade vascular, os parametros da ZAF e a

espessura neuroldgica da CCG e da CFNR 2% 2%,

Doenga Renal Crénica e Estratificacdo de Risco Cardiovascular-Renal-Metabdlico

No 4mbito da nefrologia, a DRC desenvolve-se frequentemente de forma assintomatica e silenciosa *.
O leito vascular coroideu e retiniano demonstrou ser um marcador estrutural fidedigno da vasculatura
renal 2. Estudos transversais comprovaram que o afinamento da CFNR e, particularmente, a diminui¢do
da espessura da coroide estdo associados a niveis reduzidos da taxa de filtracdo glomerular estimada,
maior grau de proteinuria e niveis alterados de cistatina C, refletindo disfuncdo endotelial sistémica.
Através do recurso a modelos multimodais de IA como o desenvolvimento do score Retinal Chronic
Kidney Disease (Reti-CKD) ou a avaliacdo do hiato de idade retiniana, a extracdo de pardametros da
retina permite atualmente uma estratificacdo ndo invasiva e promissora do risco de progressao para
insuficiéncia renal >*.

A evidéncia atual corrobora esta precisdo clinica, com meta-analises % e coortes de larga escala 2 a

reportarem valores de AUC entre 0.86 e 0.92 para a detecdo e previsdo de incidéncia de DRC baseada

exclusivamente em fotografias do fundo ocular 2.
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Doengas Neurodegenerativas e do Sistema Nervoso Central

No ambito das patologias neuroldgicas, a unidade neurovascular da retina, cuja complexidade celular
foi previamente abordada, assume um papel de particular destaque. E esta estrutura que garante o
acoplamento neurovascular, assegurando a resposta dinamica do fluxo sanguineo local as exigéncias
metabdlicas neuronais. A disfuncdo deste mecanismo é uma caracteristica patoldgica precoce e
unificadora em diversas doencas do sistema nervoso central 6. Além destas semelhancas estruturais, a
integridade da BHR mimetiza funcionalmente a BHE, permitindo que a disfuncdo endotelial sistémica

e o dano inflamatério sejam precocemente detetados a nivel ocular %.

Doenga de Alzheimer e Declinio Cognitivo

Na DA, a causa mais comum de deméncia, os achados patoldgicos classicos (acumulacdo de proteina
B-amiloide e emaranhados neurofibrilares de proteina Tau hiperfosforilada) ocorrem in vivo nos tecidos
retinianos, frequentemente precedendo as manifestacdes clinicas neurolégicas . A
neurodegeneracao na DA traduz-se pela diminuicao significativa da espessura da CFNR, da CCG e por
degeneragdo macular.

Estudos recentes demonstram que o afinamento destas camadas internas se correlaciona fortemente
com a atrofia do hipocampo e do cdrtex entorrinal, areas cerebrais criticamente afetadas na patologia.
Adicionalmente, verifica-se uma reducgdo sistémica da espessura da coroide nos doentes com DA e
défice cognitivo ligeiro, bem como uma correlagdo direta entre o volume macular e o volume cerebral
total %,

A par das alteragdes estruturais, a avaliagdo microvascular por OCTA tem revelado uma diminuicdo da
densidade vascular macular e o alargamento da ZAF. De forma notdvel, estas anomalias da
microcirculacao retiniana correlacionam-se diretamente com a atrofia do lobo temporal medial e com
o declinio cognitivo 2. A fisiopatologia subjacente a este défice perfusional parece ser impulsionada
pela deposicdo de B-amiloide nas paredes vasculares retinianas. Este processo patoldgico rompe as
tight junctions endoteliais mimetizando a angiopatia amiloidética cerebral e sequestra o fator de
crescimento endotelial vascular, reduzindo o fluxo sanguineo local ?*. Esta cascata de isquemia e
neurodegeneracdo faz-se acompanhar por sinais de neuroinflamagdo retiniana, identificaveis na
imagiologia como a proliferacdo de focos hiperrefletivos (que correspondem a agregados de microglia
ativada). Consequentemente, o dano anatémico e inflamatdrio reflete-se em alteragGes funcionais
detetdveis precocemente, como o atraso nos potenciais evocados visuais e a diminuicdo da amplitude

no Eletrorretinograma (ERG) padrdo, que complementam e validam os achados imagioldgicos 2.
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Para além da identificagdo anatémica destas alteracGes estruturais, a introducdo de algoritmos de DL
tem potenciado o rastreio da DA. Modelos de IA treinados com CFP demonstraram uma capacidade de
detecdo de deméncia associada & DA com valores de AUC até 0.93 “.

Estes algoritmos revelaram-se ainda capazes de diferenciar doentes com positividade para a proteina
B-amiloide, alcangando uma AUC entre 0.73 e 0.85 2. A anélise do processo de decisdo destas redes
neuronais, através de mapas de saliéncia, evidencia que a IA baseia as suas predi¢cdes focando-se
predominantemente na microvasculatura retiniana e no disco 6tico, o que corrobora o papel dos vasos
retinianos como espelho da salde cerebral *°.

O avanco da IA aplicada a oculomics permitiu ainda o desenvolvimento de modelos ensemble trilaterais
de DL que, utilizando imagens de OCT, superam a capacidade dos modelos estatisticos tradicionais na
detecdo de DA e défice cognitivo ligeiro. Enquanto os modelos convencionais ndo ultrapassam uma
AUC entre 0.71 e 0.75, esta arquitetura atinge uma AUC de 0.91, o que atesta a sua superioridade e
robustez clinica 2.

Através da analise quantitativa da OCTA mediada por IA, demonstrou-se também que estas anomalias
microvasculares estdo significativamente associadas a presenca da variante genética de alto risco, o
alelo €4 da apolipoproteina E .

Adicionalmente, técnicas que avaliam a motilidade ocular, focadas na analise de disfun¢des sacadicas
(como fixa¢Oes e laténcia de resposta) e inovagdes como a HSI para detecdo dtica de B-amiloide sem
recurso a marcadores 2* constituem uma via emergente que, combinada com ML, apresenta elevada
precisdo na detecdo de défices cognitivos precoces associados a DA %,

Apesar destes resultados promissores alcancados na detecdo da patologia, é fundamental sublinhar
gue a evidéncia atual se foca essencialmente na identificacdo de alteracdes em individuos ja
diagnosticados ou com declinio cognitivo estabelecido.

Até a data, sdo escassos os estudos com validacdo longitudinal que demonstrem a verdadeira
capacidade destes algoritmos para prever a incidéncia futura da DA em populacdes ainda
assintomaticas % *.

Adicionalmente, embora o modelo de DL focado na avaliacdo da DA (e que atinge uma AUC de 0.93)
apresente um elevado desempenho, o seu desenvolvimento tem limitagdes como a dimensao reduzida
do conjunto de dados de treino, a imprevisibilidade de desempenho em coortes diferentes ao qual foi

testado e o risco de potenciais imprecisdes no diagndstico clinico que serviu de base aos dados .
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Doenga de Parkinson

Na DP, a perda de células dopaminérgicas da retina traduz-se clinicamente por alteracées como a
reducdo da sensibilidade ao contraste. Em termos estruturais, a avaliacdo por OCT revela um
afinamento significativo da CCG e da Camada Plexiforme Interna (CPI). A nivel microvascular, a OCTA
tem demonstrado que os doentes com DP apresentam reducdes na densidade vascular e um aumento
da tortuosidade dos vasos 2.

A IA tem maximizado a extracdo destes biomarcadores. O uso de CNNs aplicadas a imagens de OCT
alcancou desempenhos de exceléncia na detecdo de DP, com valores de AUC de 0.92, uma sensibilidade
de 100% e uma especificidade a rondar os 85% 2. Outro biomarcador inovador derivado da aplicacdo
de IA a retinografias é o hiato de idade retiniana, que corresponde a diferenca entre a idade bioldgica
da retina, prevista pelo algoritmo, e a idade cronolégica do doente. A evidéncia demonstra que cada
aumento de um ano neste hiato estd associado a um risco 10% superior de desenvolver DP no futuro,
consolidando a utilidade de oculomics na predi¢do de risco neurolégico a longo prazo 2.
Recentemente, a investigacdo tem destacado também o envolvimento da retina externa na DP. O
afinamento da camada plexiforme externa e nuclear externa tem sido correlacionado in vivo
(nomeadamente em modelos animais transgénicos) com a acumulagdo patoldgica de agregados de a-
sinucleina e com a degenerac3do dos fotorrecetores 2°.

Funcionalmente, a disfuncdo da visdo cromatica € um marcador precoce muito sensivel, podendo
preceder os sintomas motores em mais de uma década, sendo particularmente detetavel na fase
prodréomica em individuos com Distlirbio Comportamental Idiopatico do Sono de Movimentos Oculares
Répidos 2. Adicionalmente, estudos eletrofisiolégicos documentam que estes défices de transmissdo
de sinal ao cértex visual melhoram com a administrac3o de levodopa ?°, e a ocorréncia de alucina¢des
visuais nestes doentes foi associada a uma menor sensibilidade ao contraste e, curiosamente, a um

espessamento da camada de fotorrecetores °.

Esclerose Muiiltipla e Esclerose Lateral Amiotréfica

Na Esclerose Multipla (EM), uma patologia desmielinizante crénica do SNC, documenta-se de forma
consistente o afinamento da CFNR peripapilar e do complexo que engloba a CCG e a CPl (complexo
CCG-CPIl). Anatomicamente, a CCG contém os corpos celulares responsdaveis por transmitir os sinais
visuais ao cérebro, enquanto a CPl atua como o seu principal local de conexdo sinaptica. Na pratica

imagioldgica, estas duas subcamadas sdo quantificadas em conjunto como um Unico complexo
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anatomico (CCG-CPI) devido ao baixo contraste ético entre ambas nas imagens de OCT, o que
impossibilita frequentemente a sua segmentacao individual com precisao.

Estas alteracBes retinianas estdo associadas a atrofia cerebral global e ao declinio cognitivo 2. A
aplicacao de algoritmos de ML, como classificadores ensemble e redes neuronais recorrentes, a dados
extraidos por OCT, demonstrou utilidade ndo sé no diagndstico da doenca (alcangando valores de AUC
entre 0.82 e 0.88), mas também na predicdo a longo prazo da progressdao da incapacidade nestes
doentes 2.

Um aspeto crucial da imagiologia atual apoiada por IA é a sua capacidade de diagnéstico diferencial.
Historicamente desafiante devido a sobreposicdo clinica (nomeadamente a apresentac¢do sob a forma
de nevrite 6tica), a distincdo entre a EM e a Neuromielite Otica (NMO) é agora facilitada pela extracdo
de parametros da OCT e OCTA. A NMO apresenta uma reducdo significativamente mais severa e difusa
da espessura da CFNR e do complexo CCG-CPI, em contraste com a atrofia predominantemente
temporal observada na EM. A nivel microvascular, a NMO evidencia também uma menor densidade
vascular macular e peripapilar, bem como uma reducdo da area da ZAF. Além do diagndstico
diferencial, a oculomics permite monitorizar o prognédstico funcional destes doentes. Métricas como a
reducdo da densidade vascular no plexo capilar superficial e o afinamento da CFNR tém demonstrado
uma forte correlacdo com a duragdo da doenca e com o agravamento da incapacidade neurolégica
(quantificada clinicamente através da Escala Expandida do Estado de Incapacidade - EDSS) °. A EDSS
consiste num método de avaliacdo clinica utilizado para quantificar a progressdo da incapacidade
nestes doentes, medindo o grau de compromisso de diversas fun¢des neuroldgicas como a funcdo
motora, a coordenac3o e as vias sensoriais %°.

De forma anadloga, investigacGes recentes em doentes com Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), a
principal patologia do neurénio motor, revelaram que a doenca também tem impacto sistémico na
retina, traduzindo-se num afinamento mensuravel da CFNR e da CCG através de imagiologia assistida
por IA 12, Na ELA, a avaliagdo estende-se também a outras altera¢des estruturais (como o afinamento
da CNI), com a oculomics a demonstrar que a analise dos movimentos sacadicos revela disfun¢des
oculomotoras prevalentes (como intrusdes de ondas quadradas e défices na perseguicdo sacadica) que
se associam significativamente ao estadio da doenca, permitindo inclusive distinguir padrdes
neuroldgicos diferentes entre as variantes espinhal e bulbar da patologia > 2°.

O espetro de doengas detetaveis estende-se ainda a doenca de Huntington, em que o afinamento da
CNI e do complexo da membrana limitante externa tém revelado uma associag¢do direta e forte com o

declinio cognitivo em doentes sintomaticos °.

19



Aplicagcdes em Psiquiatria

O dominio da oculomics transcende as patologias neuroldgicas cldssicas e comeca a explorar os
biomarcadores do foro psiquiatrico.

Na esquizofrenia, estudos com OCT tém documentado de forma consistente o afinamento peripapilar
da CFNR, o afinamento macular e a consequente reducdao do seu volume. Paralelamente a estas
alteragdes estruturais, a aplicacdo de modelos de DL em imagens vasculares da retina provou ser capaz
de distinguir individuos com esquizofrenia de controlos saudaveis com um desempenho extraordinario
(AUC de 0.98), sugerindo que as anomalias microvasculares refletem altera¢des fisiopatoldgicas
subjacentes a condi¢des psiquiatricas complexas 3. Esta abordagem inovadora estende-se igualmente
a outras perturbacdes psiquiatricas e do neurodesenvolvimento. Algoritmos de ML aplicados a sinais
de ERG tém sido propostos como indicadores sensiveis para a detecdo da perturbacdo do espetro do
autismo, enquanto anomalias no calibre e na ramificacdo vascular retiniana comecam a ser
identificadas na perturbac3o bipolar 3.

Apesar da elevada precisdo alcancada por estes modelos, a implementacdo de rastreios oculares
primarios para doencas do foro psiquiatrico e neurodegenerativo enfrenta desafios éticos e praticos. A
baixa prevaléncia global de certas condigdes (como a esquizofrenia, que afeta menos de 1% da
populacdo *°) aliada a atual limitacdo de terapéuticas modificadoras da doenca, levantam
preocupagdes quanto a viabilidade e ao potencial impacto psicolégico de um rastreio populacional
indiscriminado. Assim, a aplicacao atual destas ferramentas de IA afigura-se mais promissora e realista

quando direcionada para a monitorizacao clinica de subgrupos de alto risco 2.

Resumo da Aplicabilidade Clinica

Em suma, a evidéncia cientifica atual sublinha a ampla aplicabilidade clinica da oculomics em multiplas
areas da medicina. A sistematizacdo dos principais achados descritos no capitulo “AplicacGes Sistémicas
da Oculomics” encontra-se resumida nas Tabelas Il e lIl.

A Tabela Il sintetiza as principais manifestacdes oculares e os respetivos biomarcadores preditivos,
organizados por patologia sistémica.

De forma a contextualizar a eficacia diagndstica e preditiva da IA nas diferentes areas médicas, a Tabela
Il sistematiza o desempenho (avaliado por AUC/AUROC) dos principais modelos algoritmicos atuais,
evidenciando uma elevada capacidade discriminativa, particularmente nas doencas

neurodegenerativas e renais.
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LimitagOes da Revisao e da Evidéncia Atual

Apesar do potencial clinico da oculomics evidenciado ao longo deste trabalho, a translacdo desta area
emergente para a pratica médica didria exige uma interpretacdo cautelosa da literatura cientifica
atualmente disponivel.

A presente dissertacdo corresponde a uma revisdo narrativa, metodologia que permite uma
abordagem abrangente e integradora, mas que é mais suscetivel a viés de selecdo e interpretacdo do
gue uma revisdo sistematica. A exclusdo de artigos que ndo estivessem redigidos em lingua inglesa
podera ter restringido a analise, omitindo estudos relevantes ou dados de coortes com impacto
cientifico significativo.

Além disso, diversas investigacGes analisadas, nomeadamente as que avaliam lesGes isquémicas (RIPLs)
ou parametros de OCTA, baseiam-se em amostras de pequena dimensdo e sdo provenientes de centros
Unicos.

No contexto da IA, a esta limitacado alia-se a utilizacdo frequente de bases de dados demograficamente
enviesadas e com reduzida validacdo externa. A falta de diversidade populacional nestes estudos
compromete significativamente a generalizacdo e a aplicabilidade clinica dos achados para populagdes
mais amplas e heterogéneas - %,

Acresce ainda que a grande predominancia de desenhos de estudo observacionais e transversais
impossibilita o estabelecimento de uma relacdo de causalidade direta entre as alteracbes
microvasculares ou estruturais da retina e a progressdo da doenca sistémica. A escassez de dados
longitudinais abrangentes para treinar e validar os algoritmos ao longo do tempo continua a ser o
principal obstaculo ao desenvolvimento de verdadeiros modelos preditivos capazes de antecipar o risco
individual de eventos futuros, sejam eles cardiovasculares, renais ou o declinio cognitivo.

Do ponto de vista tecnolédgico e imagioldgico, subsiste uma auséncia de padronizagdo global. As
variagcOes nos protocolos de aquisicdo de imagem (como as diferengcas no campo de visdo e nos
algoritmos de segmentacdo das diferentes marcas de OCT) introduzem heterogeneidade nos dados,
comprometendo a reprodutibilidade das métricas microvasculares # 1. Adicionalmente, a limitada
interpretabilidade dos modelos (o conhecido fendmeno da “caixa negra”) constitui uma barreira
importante a implementac3o clinica *°.

Assim, embora a imagiologia retiniana associada a IA se posicione como uma das fronteiras mais
promissoras da medicina de precisdo, a validacdo de novos biomarcadores exigira, invariavelmente, o
desenho de futuros estudos prospetivos, longitudinais e multicéntricos, aliados a integragdo ética e

regulamentada de XAl *°.
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Conclusoes

A emergéncia da oculomics representa uma verdadeira mudanca de paradigma na medicina
contemporanea. A retina, em virtude da sua origem embrioldgica partilhada com o diencéfalo e das
suas afinidades microvasculares intrinsecas, evidencia o seu potencial como a "janela" in vivo e ndo
invasiva mais privilegiada para a avaliagdo em tempo real do SNC e do leito vascular sistémico. A
convergéncia entre técnicas de imagiologia de alta resolucdo, nomeadamente a OCT e a OCTA, aliadas
a capacidade analitica e computacional da IA, permitiu transcender o diagndstico oftalmoldgico
classico, processando imagens retinianas e dados clinicos em larga escala para sugerir potenciais
biomarcadores sistémicos previamente a apresentacao clinica da doenca, atuando também como uma
ferramenta n3o invasiva de apoio e complemento ao diagndstico médico 2.

A presente revisdo narrativa aponta para o amplo espetro de utilidade clinica da oculomics em trés
eixos patoldgicos fundamentais. No dmbito das DCVs, observou-se que a IA aplicada a imagiologia da
retina é capaz de prever com elevada precisdo o score de calcio na artéria coronaria e estratificar o
risco de incidéncia de MACE 3. A identificacdo de RIPLs e as alteracdes na densidade capilar constituem
marcadores promissores de hipoperfusdo sistémica crénica, embora a sua utilizacdo clinica exija
validac3o adicional em estudos longitudinais *°.

No contexto das doengas metabdlicas e renais, a retina reflete o conceito do sindrome CKM, onde a
aplicacao de algoritmos de DL demonstrou um desempenho promissor ndo apenas no estadiamento
da retinopatia, mas sobretudo na previsdo da progressdo da DRC e no risco de incidéncia de DM a cinco
anos ..

Por fim, no espetro das doengas neurodegenerativas, os avangos revistos sdo bastante promissores. A
neurodegeneracao traduzida pelo afinamento da CFNR e a reducdo da densidade vascular
documentada por OCTA, sugerem uma correlagdo com o declinio cognitivo e a atrofia cortical em
doentes com DA . Adicionalmente, métricas geométricas e modelos algoritmicos preditivos, como o
hiato de idade retiniana, tém evidenciado potencial como biomarcadores preditivos a longo prazo para
patologias como a DP 2.

No entanto, a translacdo desta tecnologia para o fluxo de trabalho hospitalar é limitada por desafios
metodoldgicos e éticos que necessitam de resolugdo. A necessidade de grandes conjuntos de dados
representativos para evitar vieses demograficos, a auséncia de padroniza¢do nos protocolos de imagem
e, criticamente, o problema da “caixa negra” da IA constituem as principais barreiras. Sem o
desenvolvimento de XAl, a confianca clinica nas predi¢cdes das redes neuronais poderd permanecer

limitada °.
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Perspetivas Futuras

Apesar do crescimento significativo da evidéncia sobre a utilizacdo da retina como biomarcador de
doenca sistémica, a aplicacdo clinica da oculomics permanece ainda numa fase inicial.

A evidéncia atualmente disponivel sugere um elevado potencial para a dete¢do precoce, estratificacdo
de risco e monitorizagdo de DCVs, doencas metabdlicas e neurodegenerativas; contudo, a sua
integracdo na pratica clinica exigira uma validagdo metodoldgica mais robusta e uma definicdo clara do
papel destes biomarcadores no percurso diagndstico e terapéutico dos doentes.

Uma das prioridades futuras deverd ser a realizacdo de estudos prospetivos, longitudinais e
multicéntricos, com amostras de maior dimensdo e populacdes demograficamente diversas. Estes
estudos serao fundamentais para determinar se os biomarcadores retinianos identificados conseguem
prever, de forma independente e reprodutivel, o desenvolvimento ou a progressdao de doenca
sistémica. Para além disso, sera necessario comparar o valor acrescentado da imagiologia retiniana com
os métodos de avaliacdo atualmente utilizados, de modo a clarificar se estes biomarcadores devem
funcionar como ferramentas de rastreio, marcadores progndsticos complementares ou instrumentos
de monitorizacao longitudinal.

Outro aspeto essencial sera a padronizacdo dos protocolos de aquisicdo e andlise de imagem. A
heterogeneidade entre dispositivos, algoritmos de segmentacdo, campos de aquisicdo e métodos de
qguantificacdo limita atualmente a comparacao entre estudos e dificulta a definicdo de valores de
referéncia. Assim, o desenvolvimento de normas técnicas comuns, bases de dados partilhadas e
algoritmos compativeis com diferentes equipamentos podera contribuir para aumentar a
reprodutibilidade dos resultados e facilitar a translagdo da investigacdo para a pratica clinica.

No dominio da IA, o futuro da oculomics dependera ndo apenas do aumento da capacidade preditiva
dos modelos, mas também da sua seguranca, interpretabilidade e validade externa. A utilizagcdo de
bases de dados representativas, com adequada inclusdo de diferentes grupos etarios, étnicos e perfis
de risco, sera indispensavel para reduzir vieses algoritmicos.

Paralelamente, a implementacdo de métodos de XAl poderd permitir uma melhor compreensdo dos
padrées retinianos utilizados pelos algoritmos, favorecendo a confianga dos clinicos e a integragdo
destes sistemas na tomada de decisdo médica. A evolucdo desta area podera também beneficiar da
integracdao multimodal de dados. A combinacdo de fotografia de fundo ocular, OCT, OCTA e outras
técnicas emergentes com dados clinicos, laboratoriais, genéticos e cardiovasculares podera permitir
uma caracterizagdo mais completa do risco sistémico individual. Neste contexto, a imagiologia retiniana

podera vir a assumir um papel relevante em estratégias de medicina personalizada, particularmente
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em populacGes de risco aumentado ou em contextos nos quais métodos diagndsticos convencionais
sejam menos acessiveis.

Por fim, serd importante avaliar o impacto clinico, econémico e ético da implementacdo destas
ferramentas. Questdes relacionadas com privacidade dos dados, consentimento informado,
responsabilidade clinica e equidade no acesso a tecnologias de IA deverdo ser consideradas desde fases
precoces do seu desenvolvimento.

Em suma, a oculomics representa uma area de investigacdo com elevado potencial, mas a sua
consolidacgdo clinica dependera da passagem de associa¢des observacionais para evidéncia validada,
reprodutivel e clinicamente acionavel. O futuro desta abordagem devera, por isso, assentar numa
colaboracdo estreita entre a ciéncia de dados, bioética e as diversas areas da medicina (destacando-se
a cardiologia, neurologia e endocrinologia, mas expandindo-se a outras especialidades médicas e aos
cuidados de saude primarios), permitindo que a retina possa ser utilizada ndo apenas como estrutura

ocular, mas como uma ferramenta complementar e transversal de avaliagdo sistémica.
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Apéndice

Tabelas

Tabela | - Métodos tradicionais vs. IA na avaliagdo do risco cardiovascular.

Critério de

Comparacao

Calculadoras de Risco Tradicionais
(ex: Framingham, Systematic Coronary Risk

Evaluation)

Modelos Preditivos de IA Ocular

(ex: Reti-CVD)

Parametros de

Entrada (/nputs)

Muiltiplas variaveis clinico-demograficas
(idade, sexo, pressdo arterial) e parametros

laboratoriais (colesterol, glicose) 2.

Imagem retiniana (CFP ou OCT) obtida
de forma ndo invasiva, com ou sem a

adicdo de dados demogréficos basicos?.

Acessibilidade e

Custo

Dependente de analises laboratoriais cujos
valores estdo frequentemente ausentes
(ex: perfil lipidico), dificultando a aplicacdo

em locais com poucos recursos °.

Avaliacdo radpida (em tempo real), de
baixo custo e ndo invasiva, ideal para
rastreios populacionais e ambientes de

cuidados primarios limitados.

Avaliacdo da

Vasculatura

Indireta. Baseia-se em fatores de risco
sistémicos para estimar a probabilidade

matematica do dano vascular '

Direta. Permite a visualizacdo in vivo do
leito microvascular e a quantificacao do

dano real ja estabelecido nos vasos.

Desempenho de

Estratificacdo

Bom desempenho a nivel populacional,
alcancando valores de AUC na ordem dos

0.70-0.77 18,

Apresenta limitacdes na precisdao em

doentes de risco intermédio ou limitrofe.

Desempenho preditivo comparavel,
(AUC entre 0.70 e 0.77 na previsdo de
MACE e AUC de 0.74 na detecdo de
célcio corondrio pelo Reti-CVD) % 18,
Superioridade na precisao do risco de

doentes em grupos de risco

intermédio.

Validacdo e

Transparéncia

Elevada transparéncia (equacbes
matematicas estaticas e interpretaveis) e
amplamente validadas na pratica clinica

global 4.

Menor interpretabilidade inerente a
natureza de "caixa negra" do DL,
exigindo maior validacao externa para
acomodar varia¢des étnicas *°.
Globalmente menos validados e aceites

pela comunidade médica.
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Tabela Il - Biomarcadores retinianos e respetivo significado clinico.

Hiato de idade retiniana.

Doenga Técnica de | Principais Biomarcadores
Significado Clinico / Predicdo
Sistémica Imagiologia Retinianos
RIPLs; Marcadores estruturais de isquemia
Doenca Arterial
Reducao da densidade crénica ’;
Coronaria / OCTA, CFP
vascular; Previsdo do score de calcio na artéria
DCVs
Aumento da tortuosidade. corondria e risco de MACE 8,
Reducdo da espessura da
Doengas Previs3o da progressdo para DRC %;
OCT, OCTA, coroide e da CFNR;
Metabdlicas e Risco de incidéncia de DM tipo2 a5
CFP Diminuicao da densidade
Renais anos 2.
vascular.
Afinamento do complexo Correlaciona-se com atrofia do
OCT, OCTA, CCG-CPI e CFNR; hipocampo, declinio cognitivo e
DA
HSI Alargamento da ZAF; positividade no liquido cefalorraquidiano
Depdsitos de B-amiloide. para biomarcadores de deméncia * 8.
Afinamento das camadas Previsdo do risco neuroldgico a longo
DP OCT, CFP externas da retina; prazo (cada aumento de um ano no

hiato eleva o risco de DP em 10%) % .
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Tabela 11l - Desempenho de modelos de IA em patologias sistémicas.

Técnica de
Principais biomarcadores usados AUC/
Patologia / Alvo de dete¢do |obtencdo de
como input para os modelos AUROC
dados
Esquizofrenia Imagens | Anomalias na rede microvascular da ;
0.98
(Discriminagdo de controlos) vasculares retina.
DA Microvasculatura retiniana e disco
CFP 0.9310
(Demeéncia global) Gtico.
DRC
CFP Espessura da coroide; CFNR. 0.86-0.92*
(Detecdo)
DP
oCT Afinamento da CCG e CPI. 0.92 12
(Detecdo da doenca)
AlteracOes estruturais (modelos
DA e Défice Cognitivo Ligeiro OoCT 0.91%°
ensemble).
EM Afinamento da CFNR peripapilar e
oCcT 0.82-0.88 %
(Diagndstico) CCG-CPL.
DA Microvasculatura retiniana e disco
CFP 0.73-0.852
(Positividade B-amiloide) Gtico.
Doenga Arterial Corondria Geometria vascular; Afinamento
CFP 0.74 18
(Score de Calcio) vascular.
MACE
CFP Geometria vascular; Tortuosidade. |0.70—-0.77 °
(Risco)
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Figuras

Artigos identificados através

do PubMed (n =423)

Artigos avaliados por titulo

(n=423)

!

Artigos excluidos (n = 351)
Tema nao relacionado com a dissertagdo (n = 120)

Estudos sem relagdo com doengas sistémicas (n = 101)

Artigos avaliados pelo resumo

(n=72)

Artigos excluidos (n = 42)

Sem associacdo direta entre alteracdes retinianas e
doencas sistémicas (n = 24)
Auséncia de avaliagdo de biomarcadores

imagioldgicos (n = 18)

Artigos avaliados na integra

(n=30)

Artigos excluidos (n = 4)
Limitagc6es metodoldgicas (n = 2)

Insuficiéncia de dados clinico-quantitativos (n = 2)

Artigos incluidos na
dissertacao:

(n=26)

Figura 1 — Fluxograma representativo da pesquisa e selegao bibliografica.
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Figura 2 - Imagiologia retiniana multimodal numa mulher saudavel de 48 anos. Fotografia do fundo
ocular a cores centrada na macula (A1) e no disco 6tico (A2). OCT em corte transversal, ilustrando a
delimitacdo clara das camadas retinianas individuais (B). OCTA da macula, evidenciando a zona
avascular da fovea (C1), e imagem de OCTA centrada no disco 6tico (C2). Fonte: Imagem e legenda
retiradas e traduzidas de Zhu et al. (2025)? publicado na revista Progress in Retinal and Eye Research.

Reutilizado sob os termos da licenga Creative Commons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0).
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Figura 3 - Comparacgao da densidade vascular da retina através de OCTA entre um individuo sem doenga
cardiovascular (grupo Non-Atherosclerotic Cardiovascular Disease (Non-ASCVD), linha superior) e um
doente com doenca cardiovascular aterosclerdtica (grupo Atherosclerotic Cardiovascular Disease
(ASCVD), linha inferior). A primeira coluna ilustra a densidade no plexo capilar superficial. A segunda
coluna exibe o mapa de cores correspondente, onde a cor verde representa uma densidade vascular
normal (45%—-55%); de notar que o doente do grupo ASCVD exibe uma prevaléncia significativamente
superior de manchas azuis, o que traduz uma nitida rarefacdo e isquemia microvascular,
comparativamente ao individuo saudavel. Por fim, a terceira coluna foca-se na ZAF. Observa-se uma
nitida diminuicdo da densidade vascular na regido imediatamente circundante a esta zona no doente
com ASCVD, o que corrobora visualmente a perda e a simplificagdo das estruturas microvasculares.
Retirado de He et al. (2025) 3! sob os termos da licenca Creative Commons Attribution 4.0 International

(CC BY 4.0).
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