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Resumo

Atualmente, o Alzheimer € o tipo de deméncia que mais acomete a populac¢édo idosa ho mundo
todo, a expectativa € que o nimero de casos triplique até o ano de 2050. Sendo assim, 0
diagndstico precoce é de extrema importancia, visto que através dele podemos garantir uma
qualidade de vida melhor tanto para o paciente quanto para os familiares ao redor. Desta
forma, a procura de um método de diagnéstico que ndo seja extremamente invasivo e que seja
de facil acesso vem se tornando recorrente. Recentemente, muitos estudos tém sido realizados
a respeito da correlacdo da retina com o Alzheimer, e como ela pode ser utilizada como
ferramenta para o diagnéstico precoce da doenga. Por tanto, o presente estudo se trata de uma
revisdo de literatura integrativa que teve como objetivo compreender tal correlacéo, utilizando-
se para a pesquisa dos artigos plataformas online, como Scielo e PubMed.Através do presente
estudo foi possivel constatar que ha alteracdes na estrutura da retina em pacientes com
Alzheimer, por conseguinte, técnicas de imaginologia por meio da retina se tornam viavel para
um diagnostico eficaz. Entretanto, tais alteracdes podem estar presentes em outras patologias,
como o glaucoma, desta forma se torna imprescindivel que sejam realizadas mais pesquisas
acerca do tema.

Palavras-Chave: Células Ganglionares Retinianas. Proteina beta amiloide. Diagnostico
Precoce; Deméncia de Alzheimer.

Abstract

Alzheimer's is currently the most common type of dementia in the elderly population worldwide,
and it is expected that the number of cases will triple by the year 2050. Therefore, early
diagnosis is of extreme importance, since through this we can guarantee a better quality of life
for both the patient and the relatives around him or her. Thus, the search for a diagnostic
method that is not extremely invasive and that is easily accessible is becoming recurrent.
Recently, many studies have been conducted on the correlation of the retina with Alzheimer's,
and how it can be used as a tool for early diagnosis of the disease. Therefore, the present study
is an integrative literature review that aimed to understand this correlation, using online
platforms such as Scielo and PubMed. Through this study it was possible to see that there are
changes in the structure of the retina in patients with Alzheimer's. Therefore, imaging
techniques through the retina are feasible for an effective diagnosis. However, such alterations
may be present in other pathologies, such as glaucoma.
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Introducéo

A Doengca de Alzheimer (DA) pode ser definida como uma desordem
neurodegenerativa que apresenta caracteristicas amnésicas, sendo
enquadrado pelo Estado como uma deméncia. Cerca de 50 milhdes de
pessoas vivem com deméncia ao redor do mundo e a estimativa € que esse
namero triplique até 2050, conforme a populacdo mundial tende a envelhecer,
sendo que o Alzheimer é responsavel por cerca de 60-80% dos casos de
deméncia (1,2).

Em 2007, o diagnéstico da DA era realizado por método de exclusdo, o que
levava a uma identificacéo tardia da doenca, ocasionando o comprometimento
do tratamento, mas, atualmente, a doenca ganhou assinatura bioldgica, os
biomarcadores (3).

O diagndéstico, hoje em dia, é realizado predominantemente através de estudos
de estado mental e exames de capacidades cognitivas, juntamente com testes
funcionais vasculares e neurais. Mesmo que novos métodos de diagndsticos
tenham sido empregados, como a ressonancia magnética (RM) e tomografia
por emissao de positrons (PET), eles ndo sao totalmente viaveis, pois
apresentam um alto custo, resolucéo limitada e necessidade de marcadores
radioativos. Desta forma, é imprescindivel que haja novos métodos de
diagnéstico que sejam minimamente invasivos e que garanta um diagnostico

precoce, por conseguinte levando a um tratamento eficaz (4).

Atualmente, h& diversas evidéncias de que as alteracbes cerebrais do
Alzheimer ultrapassam o limite da caixa encefalica e chegam até os olhos do
paciente, visto que a retina e o nervo Optico sédo considerados parte do sistema
nervoso central e seu dano pode resultar em degeneracao axonal retrégrada e
anterégrada, além da agregacao anormal de proteinas beta-amiloide e proteina
tau. Desta forma, a utilizacdo de técnicas como tomografia de coeréncia Optica
(OCT), se torna viavel, visto que € considerada uma grande ferramenta por ser
econbmica amplamente acessivel e minimamente invasiva (5). Considerando
gue a estimativa de vida no mundo todo tende a aumentar ainda mais, e que o
Alzheimer é a deméncia que mais acomete idosos, tornando-se assim uma
grande questdo de saude publica. Este estudo tem o objetivo de validar o uso
da retina como uma ferramenta no diagndstico precoce do Alzheimer.

Metodologia

Este trabalho refere-se a uma revisdo de literatura integrativa, a partir de
artigos coletados em plataformas online, Scielo e PubMed, utilizando os
seguintes termos de pesquisa com o boleador AND: Alzheimer Disease, Early
Diagnosis,Tomography Optical Coherence, Retina, Diagnostic Imaging. Para a
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pesquisa foi utilizado a restricdo de data, utilizando artigos publicados entre
2010 e 2022. Posteriormente foi realizada uma selecdo dos artigos e, como
critério de exclusdo, considerou-se a ndo pertinéncia aos temas.

Revisao de Literatura

Apos andlise, oito (08) artigos foram utilizados para embasar a discussao
(Tabela 01), de uma amostra inicial de 33 artigos.

Tabela 01. Artigos utilizando a retina como meio de diagnéstico.
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consequéncias
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Realizou-se uma coleta dos grandes
observacional, descritiva desafios que a
e transversal a partir dos sociedade
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outro lado, ndo
mostra o0s
verdadeiros
nameros da DA
visto que a
deméncia é uma
situacao ainda
subdiagnosticada e
este estudo é um
dos poucos
trabalhos
epidemiolégicos
gue avaliam o
cenario da DA nas
cinco regi6es do
pais para
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severit deméncia (CDR) e mini- | espectral (OCT) e a gravidade
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A angiotomografia de
coeréncia Optica ndo
invasiva (OCTA) foi
usada para determinar a
espessura combinada da
camada de fibras
nervosas da retina
(RNFL) e da camada de
células ganglionares
(GCL), bem como a
espessura total da retina
(FRT). A ramificacao
vascular (VB), a
curvatura vascular (VC) e

Changes in a densidade vascular
retinal (VD) para os grupos AD e
multilayer HC também foram
thickness and obtidas. O Mini-Mental
MEI, X. et L
vascular al State Examination
network of (MEEM) foi utilizado para
patients with avaliar o desempenho
Alzheimer’s cognitivo de todos os
disease participantes. Apds a

obtencéo de todos os
parametros, a analise de
variancia (ANOVA) two-
way foi utilizada para
comparar os valores
médios de todos 0s
parametros retinianos
dos pacientes com DA e
dos HCs. A correlacéo de
Pearson foi usada para
testar a associacdo entre
parémetros retinianos,
escores MMSE e
pardmetros vasculares.

Nosso estudo
teve como
objetivo avaliar a
diferenca na
espessura da
neurocamada da
retina e nos
parametros
vasculares de
pacientes com DA
e controles
saudaveis (HCs).

Nosso estudo
sugere que 0S
pacientes com DA,
em comparacao
com HCs pareados
por idade,
reduziram
significativamente
a espessura da
CFNR +GCL e a
densidade
vascular. Essas
reducdes se
correlacionaram
como
desempenho
cognitivo dos
participantes. Ao
combinar
parametros de
nervos e vasos, 0
diagnostico de DA
pode ser
melhorado usando
a tecnologia
OCTA.
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Estudamos um total de
101 participantes,
incluindo 73 idosos (79
5 anos, 22 homens) sem
diagnéstico clinico de DA,
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alteracao subjetiva de
memoria e outros 28
individuos (70 £ 9 anos,
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tomografica por emissao
de positrons para medir a
taxa de valor de captacdo
padronizada de AB
neocortical (SUVR), e
isso foi usado para
caracterizar um grupo
'pré-clinico’ (SUVR >1,4).
The Realizamos um estudo Em participantes
relationship transversal com 30 cognitivamente
between participantes sem histéria saudaveis com alto
retinal layers familiar de DA esporadica | Avaliar o volume | risco genético de
and brain (HF-) e néo portadores macular das desenvolver
areas in de ApoE €4 (ApoE &4-) camadas da retina | formas
asymptomatic | CUENCA, | como grupo controle e 34 | e a sua espessura | esporadicas de
first-degree I.Letal. |participantes com histéria | em pessas com DA, existem
relatives of familiar de DA esporéadica |tendencia a correlacdes
sporadic (HF+) e portadores de desenvolver a significativas entre
forms of pelo menos um alelo €4 | doenca alteracdes da
Alzheimer's (ApoE e4+). Analisamos retina e areas
disease: an as correlacdes entre os cerebrais
exploratory volumes maculares das intimamente
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relacionadas a DA,
como o cortex
entorrinal, o giro
lingual e 0
hipocampo.

Retinal nerve
fiber layer
thickness
predicts CSF
amyloid/tau
before
cognitive
decline.

ASANAD
,S.etal.

Como parte de um
estudo longitudinal em
andamento, incluimos
individuos com HC,
excluindo aqueles com
comprometimento
cognitivo e patologia
ocular

significativa. Classificamo
s 0 grupo CH em dois
subgrupos, normal (CH-
NAT, n=16) ou
patolégico (CH-PAT, n =
27), usando um modelo
de regressao logistica da
razdo CSF AT que
identificou > 85% dos
pacientes com
diagndstico clinicamente
provavel de

DA. Tomografia de
coeréncia Optica de
dominio espectral (OCT)
foi adquirida para RNFL,
camada plexiforme
interna de células
ganglionares (GC-IPL) e
espessura macular. As
diferencas de grupo
foram testadas usando
medidas repetidas de
modelo misto e um
modelo de classificacédo
derivado usando
regresséo logistica
multipla.

Testar se a
espessura a
camada de fibras
nervosas pode
prever se
individuos
cognitivamente
saudaveis (CH)
tém uma relacéo
normal ou
patoldgica de
liquido
cefalorraquidiano
(LCR) AR42 (A) e
tau (T).

Nossos dados da
retina predizem
quais individuos
tém biomarcadores
no LCR da
patologia da DA
antes que os
déficits cognitivos
sejam detectaveis
com sensibilidade
de 87%. Tais
resultados de
medicdes
objetivas, ndo
invasivas e faceis
de adquirir da
RNFL merecem
um estudo mais
aprofundado da
tecnologia OCT
para monitorar ou
rastrear a patologia
precoce da DA.
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As alternéancias
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changes with nas bases de dados S dapre de em pacientes com
optical PubMed e EMBASE para microvascular da MCI detectados
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angiography atenuacao microvascular ete pamente_s COM 1 e alerta de
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in mild da retina entre DA, " alteracdes relativas
cognitive el acientes MCl e DTG 272 no MCI antes de
cogni P o (CCL) e doenca .
impairment controles cognitivamente de Alzheimer (DA) progredir para DA.
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disease extraidos or Review £C0 BORHEEE €2 da retina merecem
; . b coeréncia optica . o
patients: A Manager V.5.4 e Stata (OCTA) uma investigacao
meta-analysis V.14.0. ' mais aprofundada
em ensaios
clinicos de maior
escala.

Fisiopatologia do Alzheimer
A doenca de Alzheimer € um distlurbio cerebral, que habitualmente acomete a

populacdo idosa, entretanto ndo é considerado como algo natural do
envelhecimento. O Alzheimer traz para o paciente um declinio no pensamento,
memoéria e linguagem, além de mudancas de personalidade, que tendem a
agravar com o tempo. Ocasionando na incapacidade para realizar tarefas
cotidianas (7).De acordo com Watwood (2011), a causa exata da doenca ainda
nao é conhecida, embora haja pesquisadores que acreditam que se trata de
uma juncdo de fatores de riscos, tais como histérico familiar e fatores
ambientais (7).Com relacdo a sua patogénese, a doenca de Alzheimer
apresenta tracos histopatoldgicos, caracterizado por agregados extracelular de
placas AB (proteina beta-amiloide) e agregacao intracelular de emaranhados
neurofibrilares (NFTs), compostos de proteina tau associado a microtubulos
hiperfosforilados. Tal agregacao amiloide ocorre devido a clivagem diferencial
da proteina precursora amiloide atravées das enzimas [3-secretase e y-
secretase, 0 que leva a liberacdo de AB 40/AB 42 extracelular. Tais placas de
proteina beta—amiloide desenvolvem-se no estagio inicial nas regides do
neocortex basal, temporal e orbitofrontal do cérebro, posteriormente atingem
todo o neocortex, hipocampo, amigdala, diencéfalo e ganglios da base (8). A
figura 01 apresenta um esquema do mecanismo de dano neuronal e
progressdo do Alzheimer. A proteina beta-amiloide extracelular e intracelular e
emaranhados causam toxicidade extrema, levando a danos sinapticos e
aumento do estresse oxidativo reativo, desta forma leva a infiltragdo microglial
ao redor das areas da placa (8).
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Fonte - TIWARI et al. (2019).

Figura 01. Esquema adaptado do Mecanismo de dano neuronal e progressao
da Doenca de Alzheimer

Ainda de acordo com Tiwari et al (2019), ha fatores genéticos como o gene da
presenilina (0 PSEN1 e PSENZ2), que pode sofrer mutagdes. Tal mutacdo pode
estar predisposta por heranca familiar, o que ocasiona DA em idade jovem.
Tais alteracBes genéticas favorecem a producdo de formas mais toxicas de
amiloide, por exemplo, AB 42 e AB40, o que favorece a progresséo da doenca.

(8).

O atual diagnoéstico

Antes do ano de 2007, o diagnostico do Alzheimer era realizado através do
processo de exclusdo. O processo se dava por uma definigcao inicial de uma
sindrome de deméncia, apoés isso era realizado a exclusdo de outras possiveis
etiologias de deméncia com investigacbes realizadas no sangue ou liquido
cefalorraquidiano (LCR), com finalidade de descartar doencas infecciosas,
inflamato6rias ou metabdlicas; além de utilizar neuroimagem cerebral como
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética, com a finalidade de
excluir doenca de pequenos vasos, infartos lacunares estratégicos, infartos dos
grandes vasos além de hemorragias cerebrais, tumores e hidrocefalia. Por
tanto, o diagnostico clinico do Alzheimer, ndo podia ser comprovado e o
diagnostico definitivo vinha por meio confirmacdo histoldégica baseada em
bidpsia cerebral ou exame post-mortem. O método de exclusdo apresenta trés
grandes limitacbes, sendo elas baixa acuracia do desempenho, que pode

9
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compartilhar a responsabilidade por resultados negativos em ensaios clinicos;
identificacdo tardia dos pacientes, sendo diagnosticado apenas quando atinge
o limiar de deméncia, o que pode retardar a ativagdo do cuidado ideal; e a
auséncia do reconhecimento claro da DA como doenca devido a falta de
argumentos para sua identificagdo. Posterior a 2007, tem-se uma definigao
clara baseada em evidéncias positivas, a presenca de biomarcadores, ou seja,
o Alzheimer ganhou uma assinatura biolégica. (3). Antes mesmo de 2007, em
1975 Folstein desenvolveu o Mini Exame do Estado Mental (MEEM), o que
contribui para avaliacdo de pacientes com DA em comparacdo com demais
testes curtos que tinham como objetivo explorar apenas memoria de termo.
Sendo que o MEEM explora cinco areas, sédo elas a orientacdo, registro,
atencdao, célculo, memdria e linguagem (9). Nos ultimos anos houve um grande
avanco na identificacdo de marcadores bioldgicos in vivo da Doenca de
Alzheimer. Diversos pesquisadores apuraram a capacidade de detectar e medir
os niveis do liquido cefalorraquidiano de AB e proteina Tau que sao indicativos
de patologia de DA no cérebro. Métodos como a tomografia por emissdo de
positrons (PET) e ressonancia magnética, que é capaz de visualizar alteracées
estruturais e moleculares precoces no cérebro; testes de biomarcadores, como
as proteinas beta-amiloide e tau, em fluidos cefalorraquidianos estdo sendo
adotados. Entretanto, sdo meios invasivos e com preco exorbitante (1,10). A
estimativa € que para o ano de 2025, o Brasil venha ser estabelecido como o
sexto pais do mundo em numero de idosos, cerca de 34 milhdes de pessoas
acima de 60 anos, somando cerca de 10% da populagdo. Portanto, o
diagnéstico para a Doenca de Alzheimer no Brasil deve ser estabelecido
através de suas proprias peculiaridades e caracteristicas, levando em
consideracéo a realidade socioecondémica do pais (6).

A retina
Podemos descrever a retina como um tecido sensivel a luz que envolve a parte

interna do olho, e € composto por dez camadas distintas, sendo elas: a
membrana limitante interna; a camada de fibras nervosas da retina (RNFL), a
camada de células ganglionares da retina (RGCL); camada plexiforme interna
(IPL); camada nuclear interna, camada plexiforme externa, camada nuclear
externa, membrana limitante externa, camada de células fotorreceptoras e
epitélio pigmentar da retina. Na regido macula, que se localiza na retina central,
ha varias camadas de células ganglionares que sao responsaveis por fornecer
cerca de 50% da entrada visual para o cortex (5). Como sendo um composto
do Sistema Nervoso Central, a retina pode apresentar caracteristicas
intrinsecas do Alzheimer. De acordo com Sanjuro et al (2022), o nervo Optico
forma uma conexao entre a retina e o cérebro que pode permitir o cruzamento
da proteina precursora de amiloide de células ganglionares da retina para o
cortex e vice-versa. Ademais, tais alteracfes estdo implicitas a atrofia e/ou
morte de diferentes células da retina, aléem de modificacbes estruturais e

funcionais na morfologia e vasculatura da retina (5). Em estudos realizados em
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camundongos transgénicos com DA, foi possivel identificar placas amiloides na
retina e o acumulo da proteina Tau antes mesmo do aparecimento no cérebro.
Além disso, analises morfoldgicas das retinas com Alzheimer constataram que
a camada de células ganglionares da retina se encontra degeneradas,
apresentando, também uma camada anormal de fibras nervosas da retina e
perda axonal generalizada do nervo oOptico (4). Além de haver evidéncias de
que o afinamento retiniano estd relacionado com o grau do Alzheimer. No
estudo realizado por Kim e Kang (2019), foi separado trés grupos DA greve, DA
leve e Comprometimento Cognitivo Leve (CCL). Para avaliar a gravidade e
separar os grupos foi utilizado a escala de deterioracdo global, classificacédo
clinica de deméncia e mini-exame do estado mental, jA para avaliar o
afinamento da retina foi utilizado o OCT. Obtendo os seguintes resultados, os
participantes do DA grave apresentaram um afinamento maior dos
participantes com DA leve e CCL (11). O sistema microvascular € similar e
proximo ao suprimento vascular do Sistema Nervoso Central. Desta forma, as
alteracdes das condi¢cdes dos micros vasos da retina podem ajudar a fornecer
informacbes a respeito de desordem cerebrovascular e neurodegenerativa,
como a Doenca de Alzheimer. Além de haver uma correlacdo com a espessura
da retina, tal alteracdo vascular pode ser causada pela deposicao de proteinas
beta amil6ide, o que leva a uma acao microglial localizada em torno das placas,
desta forma afetando sua morfologia, por conseguinte levando a uma
diminuicdo da densidade vascular retiniana (12,13). Ha algumas vantagens na
inclusdo da retina como meio de diagnostico, através de técnicas de imagem,
como baixo custo, facil acessibilidade e o teor ndo invasivo dos testes.
Entretanto, o afinamento da camada de fibras nervosas e a degeneracao de
células ganglionares da retina, ndo sao especificos do Alzheimer, estando
presentes, também, no glaucoma (14,15).

Tomografia de coeréncia 6ptica (OCT)

A tomografia de coeréncia optica, geralmente abreviado como OCT, nos
permite obter imagens transversais bidimensionais e medidas volumétricas
tridimensionais da anatomia retiniana, € demasiadamente usada para avaliar
anormalidades da retina em disturbios oftalmoldgicos e neurolégicas, tais como
o glaucoma e a esclerose multipla. A OCT produz imagens de altissima
resolucao de profundidade, onde € medido o atraso de tempo da luz refletida,
podendo criar imagens de volume 2D e 3D. Desta forma, o scanner OCT é
capaz de gerar mapas 3D da retina, o que possibilita medir a espessura da
camada composta por axodnios (CFNR), além da camada de células
ganglionares (12).Além de que foi relatado que em estagios pré-clinicos,
participantes com alto risco genético de desenvolver o Alzheimer apresentam
afinamento significativo em diversas camadas da retina em sua regido macular.
Ja em pacientes do Alzheimer leve, o afinamento da regido macular também
estd presente, entretanto quando a doenca progride para um estagio
moderado, as alteracbes vao chegar a regido peripapilar (16). Por tanto, as
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medicdes realizadas através de OCT tém um grande potencial de aquisi¢ao de
dados em estudos de pacientes com DA ou até mesmo aqueles com risco de
obter a doencga, podendo servir como meio de triagem (17).

Angiografia por OCT

A angiografia por OCT, conhecida como OCTA, é um exame analisador
dindmico de vasos localizados no fundo do olho. Algumas alteracOes
vasculares que foram examinadas na Doenca de Alzheimer, tais qual a
dimenséao fractal, calibre do vaso, ramificacdo do vaso, velocidade do fluxo
sanguineo e oximetria. A imagem OCTA em pacientes com Alzheimer e
comprometimento cognitivo leve, revelou a perda da densidade microvascular
da retina (11). Por tanto, a OCTA pode ser considerada uma abordagem rapida
e eficaz de imagem e testes de alternancias na retina relacionada ao
comprometimento cognitivo leve, que progride para o Alzheimer. Desta forma,
pode se tornar uma ferramenta (til para acompanhar o0 progresso
neurodegenerativo, por conseguinte tendo um tratamento mais eficaz (18).

Considerac0es finais

Diante das informacgOes apresentadas, pode-se concluir que a utilizacdo de
OCT e OCTA ¢ valida para um diagndstico precoce do Alzheimer, visto que ha
evidéncias de alteracdes fisioldgicas na retina. Entretanto, foi relatado que tais
alteracdes podem ser encontradas em outras patologias, como o glaucoma.
Desta forma, torna-se imprescindivel que sejam realizados mais estudos
acerca do tema, para que dessa forma possa consolidar como um método de
investigacdo da doenca, pois a OCT e OCTA apresentam diversas vantagens,
como baixo custo e facil acesso, podendo tornar-se um método que converse
com o Sistema Unico de Salde Brasileiro (SUS).
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