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RESUMO

CORRELAGCOES SEMIOLOGICAS OCULARES COMO INDICADORES DA
DOENCA DE ALZHEIMER

Doenca de Alzheimer (DA) é uma das formas mais comuns dentre as doencas
neurodegenerativas na populagdo, compreendendo de 60 a 80% de todos os casos.
Histopatologicamente, a DA caracteriza-se por uma extensa perda neuronal, com
presenca das chamadas placas senis que sao formadas pelo depdsito extracelular
do peptideo B-amiloide (AB), por emaranhados neurofibrilares intracelulares (ENF)
no cérebro e niveis elevados de AR (principalmente AB 40 e AB 42). Estudos tem
relacionado estados iniciais da DA com sintomas visuais e lesbes que ocorrem a
qualquer nivel das vias oticas, muito antes do seu diagnéstico. Diante disso, o
presente trabalho tem como objetivo geral investigar por meio de uma revisao
sistematica se a progressdo da Doenca de Alzheimer pode ser indicada por
alteracbes no globo ocular, bem como analisar se as alteragdes oculares estao
presentes em pacientes com diagndstico da DA avaliar quais alteragbes oculares
podem ser observadas em portadores da DA. A analise dos trabalhos incluidos
nesta revisdo sistematica revelou que pacientes com DA apresentam uma rede
microvascular retinal mais esparsa; variagdo microvascular da retina, que esta
relacionado ao menor fluxo sanguineo arterial da retina nesses individuos; uma
menor espessura global da camada de fibras nervosas da retina; atrofia do disco
optico; reducdo da espessura das células ganglionares, tortuosidade em artérias e
veias, em comparagdo com controles saudaveis. Por fim, a presente revisdo
sistematica da literatura demonstra que as alteragcbes vasculares retinianas e a
formacdo de drusas com peptideo AB podem funcionar como biomarcadores

oculares substituto ndo invasivo no processo diagndstico e progressao da doenga.

Palavras-chaves: Doencga de Alzheimer; retina; olho; biomarcadores.



ABSTRACT

EYE SEMIOLOGICAL CORRELATIONS AS INDICATORS OF ALZHEIMER'S
DISEASE

Alzheimer's disease (AD) is one of the most common forms of neurodegenerative
diseases in the population, comprising 60 to 80% of all cases. Histopathologically,
AD is characterized by extensive neuronal loss, with the presence of so-called senile
plaques that are formed by the extracellular deposit of B-amyloid peptide (AB), by
intracellular neurofibrillary tangles (INT) in the brain and high levels of AR (mainly AR
40 and AB 42). Studies have linked early stages of AD with visual symptoms and
lesions that occur at any level of the optic pathways, long before its diagnosis.
Therefore, the present study has the general objective of investigating, through a
systematic review, whether the progression of Alzheimer's disease can be indicated
by changes in the eyeball, as well as analyzing whether ocular changes are present
in patients diagnosed with AD to assess which ocular changes can be observed in
AD patients. The analysis of the studies included in this systematic review revealed
that AD patients have a more sparse retinal microvascular network; retinal
microvascular variation, which is related to lower retinal arterial blood flow in these
individuals; a thinner overall thickness of the retinal nerve fiber layer; optic disc
atrophy; reduction in ganglion cell thickness, tortuosity in arteries and veins,
compared to healthy controls. Finally, the present systematic literature review
demonstrates that retinal vascular changes and AB peptide drusen formation can
function as non-invasive surrogate ocular biomarkers in the diagnostic process and

disease progression.

Keywords: Alzheimer's disease; retina; eye; biomarkers.
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1 INTRODUGAO

As doengas neurodegenerativas sdo uma causa comum e crescente de
mortalidade e comprometimento cognitivo em todo o mundo, principalmente em
idosos, e sao o maior desafio global para a saude e a assisténcia social no século
XXI (ZIZHEN; LINLIN; XIDI, 2021).

Doenga de Alzheimer (DA) é uma das formas mais comuns dentre as
doengas neurodegenerativas na populagado, compreendendo de 60 a 80% de todos
0s casos, com a prevaléncia aumentando com a idade, alcangando cerca de 1% no
grupo etario de 60 a 64 anos e 24% a 33% naqueles com idade superior a 85 anos
para DA (WIRZ et al., 2014; SCHAEFFER et al., 2011).

A DA é principalmente caracterizada pelo declinio progressivo da fungéo
cognitiva, resultando em perda progressiva de memoria que envolve uma dificuldade
em aprendizagem e na evocagao de informagbdes recentemente aprendidas
(VILLEMAGNE et al., 2017). Além desse sintoma, ocorre declinio de outras fungdes
como a atengado, dificuldades na fala e nas atividades motoras, depresséo,
alucinagbes e alteragdbes nos padroes de sono, afetando o funcionamento
ocupacional e social (KAR et al., 2004; REITZ et al., 2011).

Os sintomas da DA resultam de multiplos fatores etiolégicos, incluindo fatores
ambientais, genéticos e metabdlicos, dentre esses, a redugdo do metabolismo de
glicose e utilizacdo de energia que s&o observados nos estagios iniciais da doenca
(CHEN et al., 2013). A neurodegeneracao ocorre em multiplas regides do cérebro,
predominantemente no hipocampo, cortex, amigdala, neocértex, varias areas
subcorticais, rafe dorsal e locus ceruleus (BLENNOW et al., 2006; LIVINGSTON et
al., 2017).

Histopatologicamente, a DA caracteriza-se por uma extensa perda neuronal,
com presenga das chamadas placas senis que sido formadas pelo depdsito
extracelular do peptideo [(-amiloide (AB), por emaranhados neurofibrilares
intracelulares (ENF) no cérebro e niveis elevados de A (principalmente AB 40 e AB
42) (SELKOE; HARDY, 2016).

Outras alteragdes patologicas observadas na DA incluem a deposi¢cao
microvascular de amiloide (angiopatia amiloide), a degenerescéncia granulo-
vacuolar, a perda de neurdnios, de sinapses e de substancia branca, a gliose, além
dos sinais inflamatorios e das lesdes oxidativas (HYMAN et al., 2012).



Estas alteracbes neurodegenerativas, tém sido demonstradas no sistema
visual dos doentes com DA e, como referido anteriormente, ocorrem precocemente
mesmo antes do aparecimento de sintomas clinicos de deméncia (HYMAN et al.,
2012; KATZ; RIMMER, 1989).

Os sintomas visuais sao referidos nos estadios iniciais da DA, muito antes do
diagndstico estar claramente estabelecido (SADUN et al.,, 1987; JAVAID et al.,
2016). As alteracgdes visuais descritas incluem dificuldades na leitura e em encontrar
objetos na percepgéao de profundidade, estrutura e movimento no reconhecimento de
cores e na diminuicdo da sensibilidade ao contraste espacial (GLOSSER et al.,
2002; MENDEZ et al., 1996; RI1ZZ0O, 1998; KAVCIC et al., 2011; WIJK et al., 1999;
RISACHER et al., 2013).

A disfuncgéo visual da DA foi atribuida durante muitos anos apenas as lesdes
no cortex visual primario e areas corticais superiores (MORRISON et al., 1991). No
entanto, evidéncias crescentes mostram que a degenerescéncia pré-cortical pode
desempenhar um importante papel e as anomalias visuais observadas na DA podem
ser causadas por lesdes que ocorrem a qualquer nivel das vias 6ticas (SADUN et
al., 1990).

Por se tratar de uma extensido do sistema nervoso central, compartilhando a
mesma origem embrionaria que o cérebro, a retina e outros tecidos do olho vem
sendo investigada na busca de possiveis biomarcadores para doengas neuroldgicas.
Entre as alteragbes neurologicas das quais s&o investigadas esta a relagdo com a
Doenca de Alzheimer.

Dessa forma, esta revisdo tem como problematica: correlagées semioldgicas
oculares podem ser utilizados como indicadores da Doencga de Alzheimer?

Com o rapido crescimento da populagdo idosa em todo o mundo,
particularmente em paises desenvolvidos, a prevaléncia de varias doengas
relacionadas a idade aumentou significativamente, especialmente as doencas
neurodegenerativas (ZIZHEN; LINLIN; XIDI, 2021).

De acordo com a World Population Prospects (2019), em 2050, 1 em cada 6
pessoas no mundo tera mais de 65 anos, contra 1 em 11 em 2019 e o
envelhecimento é o principal fator de risco para a maioria das doencas
neurodegenerativas (YUJUN et al., 2019). O custo mundial em 2015 foi estimado em
US$ 818 bilhdes, e esse numero continua a aumentar com a maioria dos custos

relacionados aos cuidados familiares e sociais (LIVINGSTON et al., 2017).



A DA é uma das doengas que afeta principalmente essa fase do
desenvolvimento, consistem em desordens neurodegenerativas sistémicas com
dados epidemiologicos preocupantes ao redor do mundo. Partindo disso,
desenvolver pesquisas que busquem compreender cada vez mais a fisiopatologia
dessas doencgas, bem como investigar novas formas de diagnostico sdo de extrema
importancia.

Como mencionado anteriormente, estudos tem relacionado estados iniciais da
DA com sintomas visuais e lesdes que ocorrem a qualquer nivel das vias o6ticas,
muito antes do seu diagnostico (SADUN et al., 1990; SADUN et al., 1987; JAVAID et
al., 2016). Além disso, embora o cortex entorrinal e o hipocampo sejam as
localizagbes mais comuns desta patologia no inicio da instalagdo da doenga, a
evidéncia mostra que todo o sistema visual, incluindo o olho e, em particular a retina,
também ¢é afetado precocemente (SADUN et al., 1987; KATZ; RIMMER, 1989).

Diante disso, o presente trabalho tem como hipétese que as correlagdes
semioldgicas oculares podem ser utilizados como indicadores da Doenga de
Alzheimer, servindo, assim, como um indicador da progressédo da doenca.

Assim, o presente trabalho tem como objetivo geral: investigar por meio de
uma revisdo sistematica de literatura cientifica indexada nos ultimos 10 anos se a
progressao da Doenga de Alzheimer pode ser indicada por alteragdes no globo
ocular.

Como objetivos especificos: analisar, através da literatura recente, se
alteracdes oculares estdo presentes em pacientes com diagnoéstico da Doenga de
Alzheimer; avaliar quais alteragdes oculares podem ser observadas em portadores

da Doenca de Alzheimer.



2 DESENVOLVIMENTO

A medida que a prevaléncia de doengas neuroldgicas aumenta drasticamente
com a idade e o envelhecimento da populacdo aumenta, as doencas
neurodegenerativas podem ter um impacto cada vez maior na qualidade de vida das
pessoas. O diagndstico precoce e o acompanhamento ideal sdao fundamentais para
um melhor manejo da doenga e para retardar a progressdo e a incapacidade.
Evidéncias crescentes sugerem que o olho € como o cérebro: ambos os érgéos
podem sofrer os efeitos do tempo e podem ser afetados pela neurodegeneragao
(MARCHESI et al., 2021).

2.1 Referencial teodrico

2. 1. 1 A Doencga de Alzheimer

Foi descrita pela 12 vez em 1907 pelo neurologista alemao Alois Alzheimer e,
até a data, apesar de diversas conjecturas terem sido propostas, a sua patogénese
permanece igualmente enigmatica (WOSTYN, 1994; WOSTYN et al., 2004).
Multiplos fatores, genéticos e ambientais, contribuem provavelmente em diferentes
graus para o desenvolvimento da doengca (WOSTYN, 2008; WOSTYN et al., 2008).

2. 1. 2 Epidemiologia

A Doenca de Alzheimer € a doenga neurodegenerativa cronica e progressiva
mais frequentemente associada a idade, que se caracteriza clinicamente pela
irreversivel deterioragdo cognitiva e da memoria associada a alteragbes de
personalidade e a disturbios comportamental e funcional (MCKINNON, 2003;
WOSTYN, 2008).

A DA é a forma mais comum de deméncia, em que o fator idade €& téo
importante, que o rapido envelhecimento da populagao faz com que esta doenca se
tenha tornado um dos principais problemas de saude publica (RIZZI et al., 2014).

Trata-se, portanto, de uma doenga com grande impacto social, que afeta doentes,



familiares e profissionais de saude. Entre os idosos, € a forma mais comum de
deméncia, compreendendo de 60 a 80% de todos os casos (WIRZ et al., 2014).

Afeta aproximadamente 18 milhdes de pessoas em todo o mundo (GUO et al.,
2010). Estima-se que em 2050 mais de 25% da populagdo mundial sera idosa,
aumentando assim a prevaléncia global da doenca (The 2nd Alzheimer's Association
International Conference on Prevention of Dementia in Washington DC).

Com base nos dados epidemiolégicos, a deméncia €& amplamente
reconhecida como um significativo problema médico, social e econémico nos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento (BREITNER et al., 2009; ZILKENS et al,
2009). O custo mundial da deméncia em 2015 foi estimado em US$ 818 bilhdes, e
esse numero continua a aumentar com o numero de casos de deméncia, com a
maioria dos custos relacionados aos cuidados familiares e sociais (LIVINGSTON et
al., 2017). Esse aumento da deméncia ndo € exclusivo dos paises de alta renda; de
fato, a maioria dos individuos com deméncia vive nos paises de renda média ou
baixa, onde o enfrentamento do envelhecimento da populacido se tornou um desafio
social e econémico (FERRI; JACOB, 2017).

A auséncia de tratamento dos sintomas comportamentais e psicolégicos dos
pacientes com DA esta associada a Sindrome Burnout do cuidador, ocasionando
sobrecarga, estresse, cansago mental e depressao em quem cuida; e acarretando a
institucionalizagdo desses pacientes, a insuficiente gestdo de suas comorbidades e
os custos elevados dos cuidados de saude (SCHNEIDER, et al., 1999; CUIJPERS,
2005; GUTIERREZ, 2014).

2. 1. 3 Sintomas da DA

Os sintomas da DA resultam de multiplos fatores etiolégicos, incluindo fatores
ambientais, genéticos e metabdlicos, dentre esses, a redugdo do metabolismo de
glicose e utilizacdo de energia que sdo observados nos estagios iniciais da doenca
(CHEN et al., 2013).

A DA é principalmente caracterizada pelo declinio progressivo da fungéo
cognitiva, resultando em perda progressiva de memoria que envolve uma dificuldade
em aprendizagem e na evocagao de informagbdes recentemente aprendidas

(VILLEMAGNE et al, 2017). Esse sintoma evolui insidiosamente e progride



lentamente ao longo do tempo. Ocorre declinio de outras fungées como a atencgao,
dificuldades na fala e nas atividades motoras, depressao, alucinacoes e alteracdes
nos padrdes de sono, afetando o funcionamento ocupacional e social (MEGA, 2002;
KAR et al., 2004; MCKHANN et al., 2002; REITZ et al., 2011).

Sintomas como um declinio progressivo em fungdes cognitivas e emocionais,
mudangas comportamentais, déficits de julgamento e fluéncia verbal, aumentam em
frequéncia e gravidade com a evolugdo da doenga, que tem um grande impacto no
ambiente familiar, devido a necessidade de cuidados continuos ao paciente
(CITRON, 2002; RODRIGUEZ et al., 2003; BLESA, 2004).

Ainda, sintomas comportamentais e psicolégicos da DA incluem agitagao,
comportamento motor aberrante, ansiedade, depressdo e alucinacdes. E estimado
que estes sintomas acometem cerca de 90% dos pacientes com deméncia, os quais
afetam dramaticamente a qualidade de vida de pacientes com DA e seus cuidadores
(CEREJEIRA et al., 2012).

2. 1. 4 Fisiopatologia

A fisiopatologia da disfungdo visual na DA permanece incompletamente
compreendida. As primeiras alteragdes patoldgicas do sistema nervoso central
(SNC) incluem a acumulagao de AB, derivados do metabolismo anémalo da proteina
precursora de amiloide (PPA, do inglés Amyloid Precursor Protein) (SELKOE;
HARDY, 2016). Este processo inicia-se cerca de dez anos antes do inicio da
sindrome clinica de deméncia, que € caracterizada por uma constelagao de sinais e
sintomas que se manifesta pela perda de memoaria, perturbagdes da linguagem e
alteracbes comportamentais, disfuncdo executiva e deficiéncia/disturbio nas
atividades da vida diaria (FEENEY-BURNS et al.,, 1990). A progresséo clinica
mostra grande variabilidade entre os pacientes.

O desenvolvimento das placas senis comeca primeiramente nas areas
cerebrais associadas a cogni¢do, aumentando sua distribuicdo para outras areas
corticais com progressao da doenga (SCHACHTER; DAVIS, 2000) (Figura 1).



Figura 1 - Placas senis formadas por depdsitos amiloides extracelulares

Fonte: (BOROBIA, 2014).

Os emaranhados neurofibrilares (ENF) sdo formados a partir da degeneragcao
do citoesqueleto neuronal decorrente da hiperfosforilacdo e deposicdo anormal da
proteina Tau (pTau) (Figura 2), associada aos microtubulos, e consequente perda
neuronal com diminuicdo da massa encefalica (Figura 3) (ALLARD et al.,, 2012;
IQBAL et al., 2016; CALIGNON et al., 2012).

Figura 2 - Emaranhado neurofibrilar intracelular constituido pela proteina tau

hiperfosforilada

Fonte: (BOROBIA, 2014).
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Figura 3 - Avaliagdo multicéntrica baseada em voxel das diferengas de substancia

cinzenta entre individuos com DA e Comprometimento Cognitivo Leve (CCL).

Fonte: (EWERS, et al., 2006).
As éareas do cérebro indicaram diminuicdo do volume de substancia cinzenta em DA quando
comparado com CCL (P < 0,001).

Estudos tém demonstrado que a neurotoxicidade é exercida nao pelas placas
senis ou amiloides localizados extracelularmente, mas sim pelas formas
oligoméricas fibrilares intracelulares do peptideo AB, formadas no decurso da
doenca (GILBERT, 2013). O acumulo intracelular dos oligbmeros do peptideo AR
resulta em falha sinaptica e dano neuronal em areas corticais do cérebro essenciais
para a memoria e outros dominios cognitivos (VILLEMAGNE et al., 2017). Acredita-
se que essas mudangas contribuam para a neurodegeneragdo progressiva
associada a DA (SPIRES; JONES; HYMAN, 2014).

2. 1. 5 O Olho e o Sistema Nervoso Central

O olho fornece uma janela unica do cérebro devido a sua conexao especial; a

retina, tecido nervoso fotossensivel que cobre a superficie interna do olho, é
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propriamente considerada parte do cérebro (De MORAES, 2013; GUIDOBONI et al.,
2020; JINDAL, 2015).

A retina é a janela do encéfalo para o mundo. Toda a experiéncia visual &
baseada na informagao processada por esse circuito neural no olho. A informacéao
eferente da retina é transportada para o encéfalo por apenas um milhao de fibras do
nervo Optico, e, ainda assim, quase metade do cortex cerebral é usada para
processar esses sinais. A informacgao visual perdida na retina — pela estrutura da
retina ou por deficiéncia — nunca podera ser recuperada. Como o processamento da
retina estabelece limites fundamentais sobre o que pode ser visto, ha um grande
interesse em entender como ela funciona (KANDEL et al., 2003).

Na superficie, o olho dos vertebrados parece atuar de forma semelhante a
uma camera. A pupila forma um diafragma variavel, e a cornea e o cristalino
proporcionam a Optica de refracdo que projeta uma imagem pequena do mundo
exterior sobre a retina sensivel a luz que reveste a parte posterior do globo ocular
(KANDEL et al., 2003).

2. 1. 5. 1 Anatomia e fisiologia Macroscopica e Microscopica — Camadas da Retina

A retina é uma unidade funcional do sistema nervoso central que converte um
sinal luminoso em um impulso nervoso, estando fisicamente conectada ao cérebro
por meio de axénios do nervo 6ptico (HELMSTAEDTER et al., 2013). As complexas
conexdes sinapticas subjacentes ao sistema visual sdo conhecidas ha muito tempo
(HELMSTAEDTER et al., 2013; TAKEMURA et al., 2013; MAISAK et al., 2013).

Tendo por base o seu aspecto ao microscopio 6tico, a retina é considerada
tradicionalmente como sendo constituida por dez camadas. Da mais profunda para a
mais superficial (Figura 4) (PURVES et al., 2001; KANDEL et al., 2003):

a) Epitélio Pigmentado da Retina (EPR) — uma linha de células pigmentadas

hexagonais;

b) Camada Fotorreceptora (CFR) — constituida pelos cones e bastonetes;

c) Membrana Limitante Externa (MLE) — juncbes intercelulares entre as

células fotorreceptoras e entre os fotorreceptores e as células de Muller;

d) Camada Nuclear Externa (CNE) — corpo dos bastonetes e cones;
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Camada Plexiforme Externa (CPE) - sinapses entre as células
fotorreceptoras;
Camada Nuclear Interna (CNI) — corpo das células bipolares, células

horizontais, amacrinas e neuronios interplexiformes, células de Mueller e
células ganglionares mal localizadas;

Camada Plexiforme Interna (CPI) — sinapses entre os axoénios das células
bipolares e as dendrites das células ganglionares;

Camada de Células Ganglionares (CCG) — corpos das células
ganglionares;

Camada de Fibras Nervosas (CFN) — axénios das células ganglionares;

Membrana Limitante Interna (MLI) — separa o humor vitreo da retina;

Figura 4 - Camadas da Retina

==+ Células Pigmentadas

=== Cones

==== Bastonetes

- (Células Horizontais
—e—— e - ———— -

Céiuias Bipolares

mmmmememe——= (Células Amacrinas

Células Ganglionares

Fonte: (Adaptado de KOLB et al., 1995).
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2. 1. 5. 2 Neuropatologia do sistema visual na DA

Com relagcéo a neuropatologia do sistema visual na DA, outras alteragdes
patolégicas observadas incluem a deposicdo microvascular de peptideo amiloide
(angiopatia amiloide), a degenerescéncia granulo-vacuolar, a perda de neurénios, de
sinapses e de substancia branca, a gliose, além dos sinais inflamatérios e das
lesbes oxidativas (HYMAN et al., 2012). Estas alteracdes tém sido observadas
precocemente, mesmo antes do aparecimento de sintomas clinicos de deméncia
(SELKOE; HARDY, 2016).

Hinton e colaboradores (1986) foram os responsaveis por fornecer as
primeiras evidéncias histopatologicas da neuropatia 6tica e degenerescéncia das
células ganglionares da retina (CGR), com redugcdo do seu numero na retina e
diminuicdo da espessura da camada de fibras nervosas da retina (CFNR).

Estudos anteriores post-mortem, realizados por Blanks e colaboradores
(1989, 1996) mostraram que a degenerescéncia da camada de CGR ocorre
preferencialmente nos quadrantes superior e inferior, bem como na area central da
retina, em particular a regido foveal temporal. Inicialmente, foi descrita uma perda
preferencial das CGR magnocelulares do nervo ético, mas, posteriormente, também
ficou demonstrada perda das CGR parvocelulares na DA. (SADUN et al., 1990;
LEUBA, G.; SAINI, 1995).

Desde entdo, estudos anatomopatolégicos de olhos de doentes com DA
documentaram aumento da imunorreatividade a Proteina Precursora do Peptideo
(APP) AB, depdsitos de AB e pTau nas camadas mais internas da retina, no epitélio
pigmentado da retina (EPR) e nos vasos retinianos, bem como reducédo da
espessura da coroide (GUO et al., 2010; DEHABADI et al., 2014).

As areas de associacao visual (V2, V3) sao afetadas mais precocemente do
que o cortex visual primario (area V1), excetuando a variante visual precoce
(MORRISON et al, 1991; BRAAK; BRAAK, 1991). No cortex visual primario, a
densidade de placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares localizam-se
predominantemente no girus cuneal em comparagdo com o girus lingual
(ARMSTRON; SYED, 1996). Também a degeneragédo do corpo geniculado externo
(CGE) tem sido documentada em doentes com DA (LEUBA, G.; SAINI, 1995;
SCHOLTZ et al., 1981).
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Outras alteragdes neurodegenerativas foram observadas nos nucleos
supraquiasmaticos (NSQ), localizados no hipotdlamo anterior e envolvidos na
sincronizagao do ritmo circadiano sono-vigilia (STOPA et al., 1999). Este sistema
circadiano tem uma via aferente monossinatica especifica, que constitui um segundo
sistema retiniano detector de luz, ndo imagiogénico, cujo fotopigmento responsavel é
a melanopsina expressada nas ceélulas ganglionares tipo Il (1-2% da populagéao total
das (CGR) (BERSON et al., 2002).

De referir que estudos recentes documentaram diminuigdo significativa da
densidade destas células tipo Il associada a uma disfuncdo das mesmas, com
morfologia alterada e depdsitos amiloides a sua volta (La MORGIA et al., 2010).
Entretanto, sdo necessarios mais estudos para perceber se a degenerescéncia
retrograda transsinatica (DRT) dos NSQ lesados pode ou ndo desempenhar um
papel adicional na disfungdo destas CGR e a sua relacdo com as perturbagdes do
sono descritas nos doentes com DA.

A lesdo neurodegenerativa dos nucleos oculomotores cerebrais,
nomeadamente, do coliculo superior na DA pode explicar, parcialmente, os
movimentos oculares descritos; ja a neurodegenerescéncia dos nucleos pulvinares
dos doentes com DA pode estar na origem da diminuicdo da atencao visual (ISEKI
et al., 1989; KULJIS, 1994).

2. 1. 6 Alteragées oculares

A DA é uma patologia neurodegenerativa, conhecida como uma das principais
causas de deméncia a nivel mundial. Para além das alteracbes classicamente
descritas no cortex cerebral e no hipocampo, provoca também alteracdes
observaveis com a Tomografia de Coeréncia Optica (TCO) na retina. Além de
provocar a morte de células da CGR, a degeneragdo dos seus axonios e
consequentes défices na visdo, observamos ainda um aumento do escavado do
disco 6tico, tortuosidades e ectasias vasculares (GUO et al., 2010).

Nos doentes com DA, encontramos uma espessura diminuida a CFNR e da
espessura combinada da CFNR com a CGR, quando comparados a individuos
saudaveis (MARZIANI et al., 2013).



15

Os biomarcadores mais utilizados para diagnéstico da DA placas de AB e
ENF compostos da pTau, foram identificados na retina de individuos com DA
(KORONYO-HAMAOQUI et al.,, 2011) e podem desencadear ou estar associados a
uma cascata patologica (LA MORGIA, 2016; KORONYO et al., 2017). Essa cascata
pode levar a degeneragao da retina, adelgagamento da camada de fibras nervosas
da retina (FNR) e outras alteragdes estruturais e funcionais observadas na DA (LIAO
et al., 2018).

2. 1. 7 Diagnéstico

O diagnéstico definitivo de DA é histolégico, através da identificacdo de
depositos extracelulares de AB e de trangas neurofibrilares intracelulares contendo
pTau na bidpsia cerebral. No entanto, como este s6 pode ser realizado post-mortem,
o diagnodstico presuntivo de AD é realizado através da associacdo de critérios
clinicos, analiticos e imagiolégicos (DUBOIS et al., 2007).

Recentemente, pesquisas tem buscado realizar a utilizacdo de biomarcadores
para o diagndstico da DA, os trés biomarcadores principais de degeneragao
neuronal incluem: (1) titulos elevados de pTau totais e fosforiladas; (2) diminuigdo da
absorcao de 18- fluorodesoxiglucose na tomografia por emissao de positrons (TEP)
no cortex temporo-parietal (Figura 5) e (3) atrofia do lobo temporal basal e lateral e
cortex parietal mediano na ressonéncia magnética (DUBOIS et al., 2013; HAMPEL
et al., 2008; JACK et al., 2008; CHETELAT et al., 2010).
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Figura 5 - Diminuicdo da absorc¢éo de 18- fluorodesoxiglucose na tomografia por
emissao de positrons (TEP) - Taxa metabdlica cerebral medida para glicose

(TMCMG) e ressonéancia magnética volumétrica (RMV)

A Reduced m.‘--fl;:[!?rixl,rgl.u( ose PET CMRgl B | MR imaging gray mather loss

P Value = D05 P Value

Fonte: (Adaptado de FLEISHER et al., 2015).

Sao mostradas comparagdes de grupos de portadores de mutagdo intactos com nao portadores de
mesma idade. A, Reduzido 18F-fluodesoxiglucose TEP TMCMG em portadores de mutagéo
cognitivamente inalterados vs nao portadores. B, Perda de substancia cinzenta por imagem de

ressonancia magnética em portadores de mutagao cognitivamente intactos vs n&o portadores.

Até o momento, a maioria das comparagdes de imagem de diagnédstico entre
ligantes de marcagao de amiloide e outras modalidades de imagem tém sido entre o
uso de ligante de marcagao de amiloide 11C Pittsburgh Composto B (PiB) e 18F-
Fluordeoxiglicose (FDG-PET) (Figura 6) (JACK et al., 2008).

Figura 6 - Assuntos PiB tipicos. A barra de escala de cores representa a taxa de

retengao voxel-cerebelar cortical.

Low aMCl|

! L

Fonte: (Adaptado de JACK et al., 2008).
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Abreviaturas: DA = Doencga de Alzheimer; aMCl = Comprometimento Cognitivo Leve amnéstico; CN =

Cognitivamente Normal,

2. 1. 8 Tratamento

Até o momento, n&o existe cura para a DA, nem é possivel a reversao
sustentada da sintomatologia. Existem varias drogas terapéuticas que sdo usadas
com o intuito de impedir a progressdo da doengca como os inibidores da
acetilcolinesterase (donepezilo, rivastigmina e galantamina) e, em casos mais
severos, o0s antagonistas do receptor de NMDA (N-metil D-Aspartato) como a
memantina (BALLARD et al., 2011).

A necessidade do cumprimento de varios critérios para o diagndstico
presuntivo de DA implica o adiamento do tratamento até que as alteragdes a nivel
neuronal evoluam para défices cognitivos mais severos, onde a terapéutica vai ser
menos eficaz (ASIH et al., 2014).

Com o intuito de distinguir grupos no espectro da DA e maximizar os efeitos
do tratamento, em 2011, a National Institute on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-
AA) propds a introdugdo da divisdo dos doentes em 3 grupos: DA pré-clinica (em
doentes assintomaticos); Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) (doentes
sintomaticos, mas em fase pré-deméncia); e DA (SPERLING et al., 2011; ALBERT et
al., 2011; MCKHANN et al., 2011).

Nesta fase pré-clinica da DA, conforme as alteragdes analiticas,
imagiolégicas e em exames cognitivos, os doentes podem ainda ser subdivididos em
estadio 1 (amiloidose assintomatica), 2 (amiloidose e neurodegeneragao) e 3
(amiloidose, neurodegeneragéo e declinio cognitivo subtil), com a ressalva de que os
estadios 1 e 2 poderédo nao progredir e, que o estadio 3 tem mais probabilidade de
progredir para CCL (SPERLING et al., 2011). Em suma, o ideal seria aproveitar a
fase pré-clinica de DA para instituir a terapéutica e protelar o aparecimento dos
sintomas. Com esse intuito, tem sido feita uma aposta na investigacdo e no
desenvolvimento de testes capazes de detectar individuos na fase assintomatica
(ASIH et al., 2014).
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2.2 Metodologia

O presente estudo foi desenvolvido através do método de Revisao
Sistematica da Literatura, de natureza quantitativa e qualitativa, tendo como
finalidade reunir e sintetizar os resultados de pesquisas mais relevantes sobre
correlagdes semiologicas oculares como indicadores da Doenga de Alzheimer e
correlagdes com a sua progressao.

As buscas das literaturas foram realizadas, no periodo de 4 a 6 de janeiro de
2022, através das bases de dados cientificas: PubMed, MEDLINE, Scientific
Electronic Library Online (SCieLO), Literatura Latino Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACs) e do portal de revistas cientificas da Biblioteca Virtual
da Saude (BVS).

Como critérios de inclusdo, foram considerados materiais completos, no
formato de artigo cientifico com publicagao entre os anos de 2010 e 2021, escritos
em lingua portuguesa, inglesa e espanhola, que tratam especificamente sobre a
problematica do trabalho “correlagées semioldgicas oculares podem ser utilizadas
como indicadores da Doenca de Alzheimer?”

Como critérios de exclusdo, foram desconsiderados materiais incompletos,
fora do recorte temporal, em duplicidade, trabalhos com outras espécies,
publicacdes que nao atendem a tematica e aos critérios estabelecidos na
metodologia.

Como procedimentos de coleta dos dados, foram utilizados os seguintes
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs) nas linguas portugués, inglés e espanhol:
Doenca de Alzheimer, Alzheimer Disease, Enfermedad de Alzheimer; Retina, Retina,
Retina; Oftalmopatias, Eye Diseases, Oftalmopatias; Olho, Eye, Ojo; Anormalidades
do olho, Eye Abnormalities, Anomalias del Ojo; Biomarcadores, Biomarkers,
Biomarcadores.

Foram utilizados operadores légicos “AND”, “OR” e “AND NOT” para
combinagao dos descritores e termos utilizados para rastreamento das publicacdes.
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2.3 Resultados

Uma melhor compreensao dos resultados pode ser tida por meio do Quadro

1-2 e Figura 7, a seguir:

Quadro 1 - Resultados da busca nas bases de dados e sele¢ao de artigos

Bases de . Titulos Resumos Artigos
Palavras chaves utilizadas

Dados Total | Aceitos | Total | Aceitos | Total | Aceitos

(((((Alzheimer Disease) AND
(Retina)) AND (Eye
Diseases)) AND (Eye)) AND 2 2 2 1 1 0
(Eye Abnormalities)) AND
(Biomarkers)

(((((Alzheimer Disease) AND
(Retina)) AND (Eye
Diseases)) AND (Eye)) AND
(Eye Abnormalities))

12 10 10 4 4 4

Pubmed

(((((Alzheimer Disease) AND
(Retina)) AND (Eye 186 53 53 29 29 6
Diseases)) AND (Eye))

((Alzheimer Disease) AND

199 57 57 24 24 5
(Retina)) AND (Eye Diseases)

(Alzheimer
Disease|[Title/Abstract]) AND 24 12 12 11 11 7
(Retina[Title/Abstract])

(ab:(Alzheimer Disease ))

AND (ab:(Retina))
SCieLO

(ab:(Alzheimer Disease))
AND (ab:(Biomarkers))

(Doencga de Alzheimer) AND

2 1 1
(Retina) 36 69 69 5 5 5

MEDLINE (Alzheimer Disease) AND
(Retina) AND (Eye Diseases)
AND (Eye) AND (Eye
Abnormalities)

(Doenca de Alzheimer) AND

LILACS (Retina)

Total de artigos 1269 214 214 90 90 31

Fonte: (dados da pesquisa, elaborado pelo autor, 2022).



Figura 7 - Fluxograma de resultados da busca nas bases de dados e selecéo de
artigos

1269 estudos encontrados
conforme critérios de busca:
Pubmed (423), SciELO (5),
MEDLINE (243). LILACS (3)

1055 Estudos excluidos apds a
leitura do titulo (e trabalhos
incompletos)

A

v

214 Estudos incluidos (leitura dos
resumos): Pubmed (134), SciELO
(4), MEDLINE (73), LILACS (3)

124 Estudos excluidos apods a
leitura dos resumos

A

v

90 Estudos incluidos (leitura
completa): Pubmed (69), SciELO
(0), MEDLINE (19), LILACS (1)

59 Estudos excluidos (ndo
atendimento dos objetivos e
questao levantada,

21 (em duplicidade);

A

v

10 Estudos eleitos

Fonte: (dados da pesquisa, elaborado pelo autor, 2022).



Quadro 2 - Resultados dos artigos selecionados na pesquisa sistematica

Autores/Ano Titulo Objetivo Resultados relevantes
WILLIAMS et | Retinal microvascular | Avaliar os parametros Os pacientes com DA tém
al., 2015 network attenuation in | microvasculares da uma rede microvascular
Alzheimer’s disease. retina em um estudo de | retinal mais esparsa e a
caso-controle de variagdo microvascular da
pacientes com DA e retina pode representar
controles eventos fisiopatolégicos
cognitivamente semelhantes na
normais. microvasculatura cerebral
de pacientes com DA
SHAH et al., | Beta-amyloid Investigar a presenga A integracdo de
2017 sequelae in the eye: a | de AR em olhos biomarcadores oculares
critical review on its envelhecidos e a podem prever corretamente
diagnostic importancia de sua a carga de AP no cérebro,
significance and deposicdo em relagédo a | funcionando como um papel
clinical relevance in patologia da DA. importante como marcador
Alzheimer’s disease substituto n&o invasivo,
embora econdmico, no
processo diagndstico da DA
ASANAD et | Retinal nerve fiber Testar se a espessura Os dados retinais predizem
al., 2020 layer thickness da camada de fibras quais individuos tém

predicts CSF
amyloid/tau before

cognitive decline.

nervosas da retina, que
esta normalmente
reduzida na DA, pode
prever se individuos
cognitivamente
saudaveis tém um
liquido
cefalorraquidiano (LCR)
normal ou patologico
AR42 e razao proteina

tau

biomarcadores de patologia
da DA no LCR antes que os
déficits cognitivos sejam
detectaveis com 87% de

sensibilidade.
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(Continuagao)
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SHODA et | Relationship of Area Examinar a relagéo
al., 2018 of Soft Drusen in entre a area de drusas
Retina with Cerebral moles na area macular

Amyloid-p e acumulo cerebral de
Accumulation and beta amiloide ou nivel
Blood Amyloid- de beta amiloide

Level in the Elderly. plasmatico em idosos

sem deméncia.

Entre os idosos sem
deméncia, a area das
drusas moles era maior
naqueles com acumulo
cerebral mais extenso de
beta amiloide. A area das
drusas moles pode ser um
biomarcador do acumulo

cerebral de beta amiloide.

CHAN et al., | Glaucoma as Mostrar que as vias
2021 Neurodegeneration in | neurodegenerativas
the Brain que contribuem para a
neurodegeneracao

transsinaptica na DA e
outras tauopatias
também podem ser
semelhantes as da
neurodegeneragao

glaucomatosa

Evidéncias crescentes de
estudos em humanos e
animais mostraram que o
glaucoma compartilha
algumas vias
neurodegenerativas
comuns com a doencga de
Alzheimer (DA) e outras
tauopatias, como
encefalopatia traumatica
cronica (CTE) e deméncia

frontotemporal.

SZEGEDI et | Anatomical and Ha evidéncias de que o
al., 2020 functional changes in | comprometimento

the retina in patients cognitivo leve (CCL) ou
with Alzheimer’s doenga de Alzheimer
disease and mild (DA) ¢é acompanhado
cognitive impairment por alteragbes na
retina. Este estudo foi
realizado para
investigar alteragdes
estruturais e funcionais
em pacientes com
doenca
neurodegenerativa

sistémica.

A espessura global da
camada de fibras nervosas
da retina (RNFLT) foi menor
em pacientes em
comparagao com controles
saudaveis. O mesmo foi
encontrado em relagéo ao
fluxo sanguineo arterial da

retina
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GARZON et
al., 2018

Caracteristicas
cognitivas y oculares
en enfermedad de
Alzheimer

Cognitive

Descrever as
caracteristicas
cognitivas e oculares
da doenga de

Alzheimer.

As manifestagdes oculares
comegam com alteragcdes
estruturais na retina pela
reducao da espessura das
células ganglionares das
camadas de fibras
nervosas, na
microvasculatura retiniana,
pela tortuosidade em
artérias e veias
frequentemente associadas
a doencas vasculares e
envelhecimento, e por
conter corpos de inclusao
com beta proteina amiléide
AB, onde se observam
dursas e acumulos de
placas senis. Os principais
achados no nervo 6ptico
mostram neuropatia e esta
se manifesta como atrofia
do disco optico, aumento da
escavagao patoldgica,
afinamento da borda
neurorretiniana e da

camada de fibras nervosas.

JAVAID et
al., 2016

Visual and ocular
manifestations of
Alzheimer’s disease
and their use as
biomarkers for
diagnosis and

progression

Explora as evidéncias
em torno das
alteragdes oculares na
DA e os biomarcadores
considerados
atualmente em
desenvolvimento para

diagndstico precoce.

Alteracbes na acuidade
visual, sensibilidade ao
contraste, visao de cores,
campo visual, percepgao de
movimento e estereopsia.
Niveis de luminancia

perceptual sao reduzidos.
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CHEUNG et
al., 2014

Retinal
microvasculature in

Alzheimer’s disease

Resumir os achados
atuais sobre alteragoes
vasculares retinianas,
como sinais de
retinopatia e alteracdes
em novos parametros
da rede vascular
retiniana e calibre
vascular retiniano com
deméncia, disfungao
cognitiva e doenga
cerebral de pequenos

vasos

Alteracdes vasculares
retinianas, medidas
facilmente e objetivamente
pela imagem vascular da
retina, sdo marcadores de
alteragdes concomitantes
na microvasculatura

cerebral

HO et al,
2012

Review: Tauopathy in
the retina and optic
nerve: Does it
shadow pathological

changes in the brain?

Como aretinae o
nervo éptico sao partes
do sistema nervoso
central, é levantada a
hipétese de que a
tauopatia também
desempenha um papel
em varias doencgas

oculares

Alteracbes patoldgicas
semelhantes da proteina
tau podem ser encontradas
na doencga de Alzheimer,
deméncia do lobo

frontotemporal e glaucoma.

Fonte: (dados da pesquisa, elaborado pelo autor, 2022).
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2.4 Discussao

Acredita-se que AB na retina também causa alteracbes microvasculares
semelhantes as observadas na microvasculatura cerebral em DA (WILLIAMS et al.,
2015; SHAH et al., 2017). No estudo realizado por Williams e colaboradores (2015),
foi avaliado os parametros microvasculares da retina em um estudo de caso-controle
de 213 pacientes com DA e 294 controles cognitivamente normais. As imagens
retinais foram analisadas computacionalmente e os parametros retinais quantitativos
(calibre, dimens&o fractal, tortuosidade e bifurcacdo) medidos. Modelos de
regressao foram usados para calcular razdes de chanves (RC) e intervalos de
confianga (Cl) para AD com ajuste para fatores de confusdo. Os pacientes com DA
motraram uma rede microvascular retinal mais esparsa e a variagcdo microvascular
da retina pode representar eventos fisiopatoldgicos semelhantes na
microvasculatura cerebral de pacientes com DA. Em conclusao, a identificacdo de
alteracdes retinais em pacientes com DA pode auxiliar na compreensao dessa
condicdo. Estudos futuros com pacientes pré-clinicos com DA podem oferecer uma
promessa potencial para a identificacdo precoce de DA para aqueles com risco
aumentado de doencga antes que surjam dificuldades cognitivas significativas.

No estudo de Shah e colaboradores (2017), é feito uma investigagdo da
presenca de AB em olhos envelhecidos e a importancia de sua deposicdo em
relacdo a patologia da DA. Mostrando que a integragdo de biomarcadores oculares
que podem prever corretamente a carga de AB no cérebro teria um papel importante
como marcador substituto ndo invasivo, embora econémico, no processo diagnostico
da DA.

Em um estudo recente demonstrou em tecido retinal de comprometimento
cognitivo leve (CCL) e pacientes com DA o acumulo de AB40 e AB42 nos vasos
sanguineos, especialmente capilares, e que isso estava associado a perda precoce
e progressiva do receptor beta do fator de crescimento derivado das plaquetas
vasculares da retina e pericitos, que sdo componentes-chave das barreiras sangue-
retina e sangue-cérebro (SHI et al., 2020).

Enquanto o dano cerebral ocorre principalmente na forma de doencas
cognitivas, como Alzheimer ou Parkinson, a neurodegeneracao pode se apresentar
na forma de glaucoma nos olhos. A retina e o nervo Optico s&o uma extensao

embrioldgica do tecido cerebral, e a retina oferece uma oportunidade unica para
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avaliar as alteragbes causadas por doengas neuroldgicas, apresentando uma
composicao celular semelhante a do tecido cerebral. Por meio da tomografia de
coeréncia optica (TCO), tecnologia de alta resolugéo, é possivel detectar alteragdes
nas condic¢des clinicas (MARCHESI et al., 2021).

Portanto, uma medida de alteragcdes na espessura da camada intrarretiniana
€ um sinal confiavel ligado a perda axonal ou neuroinflamagéo relacionada a
patologias neurodegenerativas. Os primeiros sinais de danos na retina estdo
presentes nas doencgas de Parkinson e Alzheimer, bem como na esclerose multipla
(CHAN et al., 2021).

O glaucoma, grupo de doencas caracterizado pela degeneragéo progressiva
do nervo O6ptico que resulta em cegueira irreversivel, pode ser considerado uma
doenca neurodegenerativa tanto do olho quanto do cérebro (DOURLEN et al., 2019).
Ha evidéncias crescentes de que o beta-amiléide € um fator envolvido no
desenvolvimento da apoptose das células ganglionares no glaucoma; estudos pré-
clinicos demonstram que as células ganglionares da retina, submetidas a um
aumento crénico da pressdo intraocular, apresentam processamento anormal de
uma proteina precursora de beta-amiléide, sugerindo uma correlagdo entre DA e
glaucoma (CHAN et al., 2021).

Dessa forma, estudos também tem demonstrado que as alteracdes retinais
subclinicas acompanham o CCL e podem ser uteis na detecgdo da progressao da
doenga em estudos longitudinais. Um estudo prospectivo foi relatado em 27
participantes cognitivamente saudaveis com razbes Ap42/tau do liquido
cefalorraquidiano patoldgicas consistentes com a presencga da patologia de DA, e 16
controles cognitivamente saudaveis com razdes AB42/tau normais. A média da
camada de fibra nervosa retinal ndo foi apenas significativamente mais fina em
participantes assintomaticos DA de inicio tardio em relacdo aos controles, mas
também demonstrou alta sensibilidade (87%), mas especificidade modesta (56%) na
classificagado de individuos cognitivamente saudaveis com elevadas razées AB42 /
Tau no fluido cerebro espinal (ASANAD et al., 2020) (Figura 8).
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Figura 8 - A espessura da camada de fibra nervosa da retina peripapilar é reduzida

em individuos com DA pré-clinica
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(Fonte: adaptado de ASANAD et al., 2020).

(A) A espessura da camada de fibras nervosas da retina (temporal, superior, nasal, inferior) foi
medida usando TCO (Tomografia de coerencia optica) nas regides destacadas em preto. (B)
Representa a média dos quadrados minimos (IC 95%) da espessura total da camada de fibra nervosa
da retina ajustada para o lado e a regido entre controles cognitivamente saudaveis (azul) e
participantes cognitivamente saudaveis com niveis patoldgicos de AB42 / Tau no LCR (vermelho).

AB também é conhecido por estar presente em alteragdes patologicas e nao
patoldgicas relacionadas a idade chamadas drusas (ANDERSON et al., 2004; ISAS
et al., 2010). Drusas geralmente ocorrem no espago sub-retiniano com a maior
prevaléncia no polo posterior e mostram algum acumulo fisiolégico relacionado a
idade (HOH KAM et al., 2010). A associagédo patologica mais comum de drusas € a
degeneragdao macular relacionada a idade, mas varios estudos examinaram o papel
potencial do acumulo de AR em drusas e DA de inicio tardio (OHNO-MATSUI, 2011).

Ao contrario dos depdsitos intra-retinianos de AP, as drusas sao facilmente
detectaveis no exame clinico e com uma variedade de métodos auxiliares de
diagndstico por imagem. Curiosamente, a area da drusa macular se correlaciona de
forma independente com o acumulo de AR cerebral conforme medido pelo florbetapir
TEP em idosos sem deméncia (Figura 9) (SHODA et al., 2018).
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Figura 9 - Fotografias coloridas do fundo do olho e tomografias computadorizadas de

emissao de positrons (TEP) que demonstram a correlagao clinica dos achados de

imagem da retina e do cérebro.

(Fonte: adaptado de SHODA et al., 2018).

Em (A, B) sujeito de 74 anos sem deméncia e (C, D) sujeito de 69 anos sem deméncia. (A) A
fotografia colorida do fundo do olho da macula demonstra numerosas drusas (area 7,35 mm2) e (B)
F-AV45 (florbetapir) TEP produz valores de absorgdo padrdo positivos (VAPP) de 1,15 (valores
maiores ou iguais a 1,10 sdo considerados positivos). (C, D) Imagens semelhantes para uma mulher
de 69 anos sem deméncia. (C) Este sujeito tinha drusas minimas nas imagens do fundo e (D) razéo
VAPP similarmente negativa de 1,04. Os valores de VAPP indicam a proporgéo entre o aciumulo de

A-beta cortical e cerebelar

Asanad e colaboradores (2019) em um estudo histopatolégico recente da
espessura e vascularizagao da coréide em 8 olhos DA tardia grave, e 11 olhos pods-
morte de controle demonstrou afinamento global da cordide nas hemirretinas
superiores. Curiosamente, a analise regional da cordide macular central demonstrou

espessamento significativo na DA tardia definido pelo biomarcador do LCR, que se
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correlacionou fortemente com o numero de vasos estromais (ASANAD et al.,
2019a,b) (Figura 10). A quantificacdo da vasculatura coroidal usando TCO e
angiotomografia de coeréncia optica (ATCO) é muito menos desenvolvida e mais
subjetiva do que a quantificagéo da circulagao retiniana (FERRARA et al., 2016) e ha
uma quantidade significativa de trabalho a ser feito na avaliagcdo das alteragdes
coroidais na DA tardia. Especificamente, a analise das alteragdes coroidais na TCO
€ confundida pelas bordas e anatomia ainda mais obscuras da coroide e coriocapilar

(em comparagao com os limites retinianos menos obscuros) (Figura 10).

Figura 10 - Avaliagédo qualitativa da coroide em controles e individuos com Doenga

de Alzheimer.

(Fonte: adaptado de ASANAD et al., 2019).

A microscopia de luz representativa revelou afinamento coroidal superonasal qualitativo (A) em
pacientes com DA em relagdo aos controles (B). A microscopia de luz representativa revelou
espessamento cordide macular superotemporal qualitativo (C) com vascularizagdo aumentada em
pacientes com DA em relagdo aos controles (D). Todas as coloragdes sdo hematoxilina e eosina.
Abreviatura: DA, doenca de Alzheimer.

Existem evidéncias de que o comprometimento cognitivo leve (CCL) ou

Doenca de Alzheimer (DA) é acompanhado por alteragdes na retina. Um estudo de
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Szegedi e colaboradores (2020) foi realizado para investigar essas alteragdes
estruturais e funcionais em pacientes com doenga neurodegenerativa sistémica.
Nesse estudo, foram incluidos um total de 90 individuos, dos quais 47 eram
pacientes com diagndstico de DA (n = 23) ou CCL (n = 24) e 43 eram controles
saudaveis da mesma idade, sendo testada a hipétese de que o fluxo sanguineo
ocular e a autorregulagdo metabdlica estdo alterados em pacientes com DA e CCL.
Em conclusédo, este estudo mostra que o fluxo sanguineo da retina € reduzido em
pacientes com DA e CCL. Juntamente com os achados de reducdo da diferenca
arteriovenosa de oxigénio, isso indica claramente redugdo do metabolismo retiniano
nesses pacientes em comparacdo com individuos saudaveis. Nao foi observada
diferenca no acoplamento neurovascular. Estudos longitudinais sdo necessarios
para avaliar se as medigdes do fluxo sanguineo ocular podem servir como um
potencial biomarcador para identificar pacientes de alto risco (SZEGEDI et al., 2020).

Um estudo de revisdo realizado por Garzén e colaboradores (2018) teve
como objetivo descrever as caracteristicas cognitivas e oculares da doenca de
Alzheimer. Nesse estudo, foi observado alteracdes estruturais no cérebro e na retina
por reducao da espessura das células ganglionares, camadas de fibras nervosas e
por conter corpos de inclusdo com proteina beta amiléide (AB) e também
demonstraram que o diagndstico de alteragdes funcionais devido ao acumulo de AR
€ pode ser utilizado como um marcador precoce de DA.

Nos pacientes com DA, a acuidade visual e a sensibilidade ao contraste sao
baixas, pois em maior prevaléncia apresentam catarata, consequentemente, os
niveis de luminancia afetam e ndo reconhecem as imagens, apresentam maior risco
de quedas e fraturas. Uma reducéo na velocidade de leitura também foi observada,
principalmente em sensibilidades de contraste mais baixas e € mais evidente com
palavras irregulares no texto (GARZON et al., 2018).

As manifestacbes oculares comegcam com alteragdes estruturais na retina
pela reducdo da espessura das células ganglionares das camadas de fibras
nervosas, na microvasculatura retiniana, pela tortuosidade em artérias e veias
frequentemente associadas a doencas vasculares e envelhecimento, e por conter
corpos de inclusdo com beta proteina amildide AB, onde se observam dursas e
acumulos de placas senis (GARZON et al., 2018).

Em alguns estudos o estado da visdo de cores nesses pacientes certamente

nao é especificado, mas Javaid e colaboradores (2016) descrevem a afetagao
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dependendo do olho afetado, correlacionando-a com alteracdes visuais de as cores
azul-amarelo (retina) e vermelho-verde (nervo 6ptico), também menciona que em
estudos anteriores foram indicadas deficiéncias no eixo Tritan (cor azul deficiéncia)
que esta associado ao realizar o exame do mini estado mental (MEEM). Além disso,
Javaid e colaboradores (2016) encontraram alteragbes na acuidade visual,
sensibilidade ao contraste, visao de cores, campo visual, percep¢cao de movimento e
estereopsia. Déficits relacionados as vias de processamento ventral e dorsal
também foram descritos, causando deficiéncias no reconhecimento facial e de
objetos, bem como no processamento de padrdoes de cores e formas (PAVISIC et
al., 2017).

Embora a doenca cerebral de pequenos vasos tenha sido implicada no
desenvolvimento da Doenga de Alzheimer (DA), a microcirculagéo cerebral é dificil
de visualizar diretamente in vivo (BLENNOW et al., 2006). Como a retina e o cérebro
compartiiham origem embrioldgica semelhante, caracteristicas anatdmicas e
propriedades fisiologicas com os pequenos vasos cerebrais, os vasos retinianos
oferecem uma “janela” unica e de facil acesso para estudar os correlatos e
consequéncias das doengas dos pequenos vasos cerebrais in vivo (THIES et al,,
2013). A microvasculatura da retina agora pode ser visualizada, quantificada e
monitorada de forma nao invasiva usando tecnologia de imagem da retina de ultima
geragao, além disso, estudos recentes de base clinica e populacional demonstraram
uma ligagcédo entre alteragbes vasculares da retina e deméncia, em particular DA, e
doenca cerebral de pequenos vasos (BLENNOW et al., 2006; THIES et al., 2013).

Na pesquisa realizada por Cheung e colaboradores (2014), é resumido os
achados atuais sobre alteragdes vasculares retinianas, como sinais de retinopatia e
alteracdes em novos parametros da rede vascular retiniana e calibre vascular
retiniano com deméncia, disfungéo cognitiva e doenga cerebral de pequenos vasos,
e discutir possiveis pesquisas futuras para avaliar ainda mais se a imagem vascular
da retina pode ajudar a elucidar os mecanismos vasculares que contribuem para o
desenvolvimento da DA e fornecer valor adicional na previsdo de quem pode estar
em risco de desenvolver DA.

Nesse estudo, foi demonstrado que as alteracbes vasculares retinianas,
medidas facilmente e objetivamente pela imagem vascular da retina (Figura 11), sdo
marcadores de alteragdes concomitantes na microvasculatura cerebral (CHEUNG et

al., 2014). Os achados atuais sobre alteragdes vasculares retinianas na DA,
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marcadores de doenga de pequenos vasos cerebrais e disfungao cognitiva oferecem
pistas sobre o0s processos fisiopatolégicos especificos que ocorrem nas
microcirculacdes cerebrais, que podem desempenhar um papel importante no
desenvolvimento e progressdo da DA (CHEUNG et al., 2014). Mais estudos sao
necessarios para esclarecer os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes exatos e
também para avaliar se as alteragdes vasculares retinianas podem atuar como uma
medida substituta acessivel, pratica e nao invasiva para monitorar a doenga e
facilitar a intervencado precoce na DA e, finalmente, para a prevencido. de DA e

demeéncia

Figura 11 - Medigao do calibre vascular da retina usando o programa Singapore |
Vessel Assessment (SIVA, Universidade Nacional de Cingapura, Cingapura) a partir

de uma fotografia de fundo de olho.

Fonte: (CHEUNG et al., 2014).

As arteriolas estdo em vermelho e as vénulas em azul.

7

Neurodegeneragcdo é um termo coletivo para a perda progressiva da
estrutura, funcdo ou mesmo morte dos neurbnios. A patogénese da
neurodegeneracdo envolve o processamento aberrante, o dobramento incorreto e a
subsequente agregacdo de proteinas normais que sao entdo depositadas intra e
extracelularmente. No nivel molecular, envolve mecanismos como plasticidade

neuronal defeituosa por meio de respostas regenerativas aberrantes, niveis
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reduzidos de neurotrofinas e aumento da vulnerabilidade neuronal ao estresse.
Foram encontrados pelo menos trés tipos de proteinas agregadas anormalmente.
Estes incluem peptideos B-amildides (AB) nas placas neuriticas da doenga de
Alzheimer (DA), a fibrilagdo da proteina tau para formar emaranhados neurofibrilares
na DA e corpos de Pick na deméncia frontotemporal (DFT) e alfa-sinucleina na
doencga de Lewy corpos da Doenga de Parkinson (DP) e na doenga dos corpos de
Lewy (SPIRES-JONE et al., 2009).

A retina faz parte do sistema nervoso central (SNC), com varios tipos de
células compreendendo fotorreceptores, células bipolares, células horizontais,
células amacrinas e células ganglionares da retina (CGR). Os axénios das CGRs
que formam a ultima parada do relé se unem para formar o nervo 6ptico, o quiasma
optico e o trato optico, que finalmente formam sinapses no nucleo geniculado lateral
do talamo. Portanto, a retina e o nervo 6ptico podem ser afetados por processos
degenerativos semelhantes durante a neurodegeneracdo (SPIRES-JONE et al,
2009; CHEUNG et al., 2014).

A versatilidade da proteina tau estd em suas fungbes no sistema nervoso
central, incluindo andaimes proteicos e sinalizagdo intracelular. A tauopatia tem sido
uma das neuropatologias mais estudadas dentre as doencas neurodegenerativas
(HO et al., 2012). Como a retina e o nervo Optico sdo partes do sistema nervoso
central, levantamos a hipotese de que a tauopatia também desempenha um papel
em varias doencas oculares. No entanto, pouco se sabe sobre a tauopatia na retina
€ no nervo oOptico. Aqui, resumimos os achados de estudos histopatolégicos em
modelos animais e espécimes humanos com doengas neurodegenerativas distintas.
Alteragcbes patologicas semelhantes da proteina tau podem ser encontradas na
doenca de Alzheimer, deméncia do lobo frontotemporal e glaucoma. Tendo em vista
os importantes papéis da tauopatia no cérebro, espera-se que esta revisdo possa
estimular pesquisas sobre doencas oculares da retina e nervo 6ptico (HO et al,,
2012).

Em um estudo baseado na analise imuno-histoquimica de 19 olhos nucleados
de pacientes com idades entre 49 e 87 anos, a imunorreatividade difusa da tau foi
encontrada na camada nuclear interna em todos os pacientes, enquanto foi
encontrada em sete casos em CGRs (LEGER et al., 2011).

O estudo estabeleceu uma correlagao positiva entre a idade e o numero de
CGR tau-positivos (LEGER et al., 2011). Além disso, a tau agregada foi encontrada
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no citoplasma das células fotorreceptoras em nove pacientes com mais de 63 anos
(LEGER et al., 2011). Embora outro estudo ndo tenha mostrado variagdo da
intensidade de coloragcdo com a idade ou estado da doenga entre pacientes com
degeneragdo macular relacionada a idade (DMRI) e retinite pigmentosa, ele
confirmou que a imunorreatividade da tau pode ser detectada na camada nuclear
interna, camada plexiforme interna , camada plexiforme externa e camada de fibras
nervosas (LOFFLER et al., 1995). A Figura 12 resume a distribuicdo de tau na retina
envelhecida. A redugdo da espessura macular também foi relatada na DA, e o
volume total da macula foi inversamente correlacionado com a gravidade da doencga
(ISERI et al., 2006).

Figura 12 - Diagrama resumindo a literatura relatando a distribuic&o da tau na retina

dos estados normal e patoldgico.

A. Retina envelhecida normal B. Retina no glaucoma C. Retina em DMRI
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Fonte: (Adaptado de HO et al., 2012).

O fundo é uma segdo transversal mostrando a estrutura em camadas da retina humana. Ovais
rotulados como Tau representam a expressao de tau total. Paralelogramas rotulados como Tau
representam agregados de tau. Os tridngulos marcados com pTau representam a expressao de tau
fosforilada anormal. A: A distribuicdo da tau na retina normal envelhecida é ilustrada. B: A distribuicao
da tau na retina glaucomatosa ¢ ilustrada. C: A distribuicdo da tau na retina na degeneragdo macular
relacionada a idade (DMRI) é ilustrada. Abreviaturas: camada de fibras nervosas (CFN) — (NFL em
inglés), camada de células ganglionares (CCG) - (GCL em inglés), camada plexiforme interna (CPI) -

(IPL em inglés), camada nuclear interna (CNI) - (INL em inglés), camada plexiforme externa (CPI) -
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(OPL em inglés), camada nuclear externa (CNE) - (ONL - em inglés), epitélio pigmentar da retina
(EPR) - (RPE em inglés).

Esses achados apoiam a hipétese de que o glaucoma compartilha caminhos
com outras doengas neurodegenerativas. Isso € consistente com relatérios
anteriores que mostram uma aumento da incidéncia de glaucoma primario de angulo
aberto entre os pacientes com DA, com a maioria dos pacientes diagnosticados com
a forma de tensao normal (YANG et al., 2010).

Drusas foram encontrados em DMRI com um conteudo heterogéneo. Embora
nao haja evidéncia direta mostrando que a tau € um dos componentes das drusas,
tauopatia e drusas foram encontradas na retina envelhecida (FETT et al., 2012).
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2.5 Conclusao

Estudos tem evidenciado estados iniciais da DA com sintomas visuais e
lesbes que ocorrem a qualquer nivel das vias 6ticas, muito antes do seu diagndstico,
como alteragbes na acuidade visual, na sensibilidade ao contraste, na visdo de
cores, no campo visual, na percepgao de movimento e estereopsia e em niveis de
luminancia perceptual, que se apresentam reduzidos.

A analise dos trabalhos incluidos nesta revisdo sistematica revelou que
pacientes com DA apresentam uma rede microvascular retinal mais esparsa e a
variagdo microvascular da retina, que esta relacionado ao menor fluxo sanguineo
arterial da retina nesses individuos. Somando-se a isso, pacientes com DA
apresentaram uma menor espessura global da camada de fibras nervosas da retina,
atrofia do disco 6ptico, bem como reducédo da espessura das células ganglionares,
tortuosidade em artérias e veias, em comparagao com controles saudaveis.

Além disso essas alteragbes vasculares retinianas, juntamente com a
formacédo de drusas com peptideo AR e placas senis, podem representar eventos
fisiopatoldgicos semelhantes na microvasculatura cerebral de pacientes com DA,
podendo ser utilizadas como marcadores de alteracbes concomitantes na
microvasculatura cerebral, funcionando como biomarcadores oculares e podendo
prever a carga de AB no cérebro, funcionando como um papel importante como
marcador substituto ndo invasivo no processo diagnostico da DA.

Por fim, a presente revisdo sistematica da literatura demonstra que as
correlagdes semioldgicas oculares podem ser utilizados como indicadores da DA,

servindo como um indicador da progressao da doencga.
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