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RESUMO

Introducéo: Os fatores vasculares desempenham um papel importante na patogénese da doenca
de Alzheimer (DA). O estreitamento dos vasos da retina esta amplamente descrito na literatura
mas, no entanto, as alteracdes da cordide nesta doenca estdo ainda pouco descritas e ainda menos
compreendidas. Os autores tém como objetivo medir a espessura da cordide em 13 localizagdes
diferentes, centrifugas a fovea, com recurso ao EDI-OCT (Enhanced Depth Imaging - Optical
Coherence Tomography), e comparar a espessura da coroide em doentes com DA com a de
individuos normais mais idosos.

Métodos: Estudo observacional transversal que incluiu cinquenta olhos de 50 doentes com
diagndstico de DA, com uma idade média de 73 anos (DP+5,36) e 50 olhos de 50 individuos
controlo mais idosos, com média de idade de 82,14 anos (DP+3,67). Todos os individuos foram
submetidos a avaliagdo neuropsicoldgica e oftalmolégica.

As imagens da coroide foram obtidas por EDI-OCT. A espessura da coréide foi medida de forma
manual, subfovealmente, e em intervalos de 500 um até 1,5 mm temporal, nasal, superior e
inferior a fovea. A analise estatistica foi realizada para avaliar variagdes de espessura da cordide
em cada localizacéo.

Resultados: Observou-se uma tendéncia generalizada para a diminuicdo da espessura da cordide
nos doentes com DA face ao grupo controlo (137,60 a 179,50um versus 156,34 a 190,44um,
respetivamente). Esta tendéncia teve significancia estatistica em 3 localiza¢Ges: subfoveal, 500
e 1000 um temporais a fovea (p <0,05).

Conclusdo: Os doentes com DA mostraram uma redugdo estatisticamente significativa da
espessura da coroideia em 3 das localizagdes estudadas. Este adelgacamento cordideu pode
refletir a importancia do factor vascular na patogénese desta doenga, e representar uma
coroidopatia relacionada com a doenca de Alzheimer distinta da coroidopatia do
envelhecimento.

Palavras-chave: doenga de Alzheimer, envelhecimento, espessura da cordide, EDI- OCT
(enhanced depth imaging - optical coherence tomography).
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de
deméncia e representa um importante problema de satde
publica mundial com grande impacto social e espessura da
cordide.! Tem havido grande interesse em determinar como
0S mecanismos vasculares contribuem para o
desenvolvimento da DA.23 A primeira alteracdo
histopatologica no cérebro de doentes com DA é a
acumulacdo de proteina  amildide (Ap) e a deposigao de
amiléide na microvascularizacdo (angiopatia amilide).
Verifica-se também a existéncia de degenerescéncia
granulo-vacuolar, perda de neurénios, substancia branca e
sinapses, gliose, inflamacéo e lesGes oxidativas*.

Existem evidéncias que sugerem que os fatores
vasculares, especialmente os que afetam a microcirculagdo
cerebral (por exemplo a hipertensdo arterial e diabetes
mellitus), desempenham um papel importante na
patogénese da DA.S

Os vasos sanguineos retinianos e cerebrais partilham
caracteristicas semelhantes (embriondrias, anatémicas e
fisiolégicas), tais como as barreiras hemato-encefalica,
hemato-retiniana e a circulagdo terminal ndo anastomotica.’
Berisha et al. publicaram, em 2007, estudos que descrevem
alteracGes na vascularizacdo retiniana de doentes com DA
ligeira ou moderada, descrevendo uma visivel redugdo do
didmetro das veias e uma diminui¢do do fluxo sanguineo
arterial quando comparado com individuos sem doenca.”

A corbéide parece estar afetada em muitas doencas da
retina, estando descritas alteragdes (diminuicdo) na
degenerescéncia macular precoce e mesmo no
envelhecimento saudavel.®® Esta diminuicdo da espessura
da cordide € por vezes designada atrofia da cordide
relacionada com a idade.!* Varios estudos tém
demonstrado, em ratinhos ou noutros modelos animais de
DA, uma acumulagdo de amildide na vascularizagdo da
cordide dependente da idade.?

Antes do aparecimento do OCT, era possivel visualizar
a cordide dos doentes através da angiografia com verde de
indocianina, onde a inje¢do deste corante fluorescente e
subsequente captacdo de imagens fluorescentes permitia o
estudo bidimensional (2D) do seu padrdo, e da existéncia de
anomalias nas paredes dos vasos *. Desde o primeiro
estudo de Spaide et al., utilizando o EDI-OCT*, foram
necessarios cerca de cinco anos para serem publicados os
primeiros estudos usando esta tecnologia para avaliar a
espessura da cordéide em doentes com DA. A espessura da

corodide tem sido descrita como diminuida em doentes com
DA em comparacdo com controlos em trabalhos originais'®>-
7 e de revisdo.'

Sabendo que o fator idade esta fortemente associado a
diminuicdo da espessura da cordide, o presente estudo teve
como objetivo identificar fatores que poderiam explicar as
diferencas entre a espessura em doentes com DA ligeira e
doentes mais idosos sem DA.

MATERIAIS E METODOS

1. Populagéo

Estudo transversal observacional realizado nos
Departamento de Oftalmologia e Neurologia do Centro
Hospitalar de Lisboa Central, entre outubro de 2014 e abril
de 2016. Doentes consecutivos com DA foram enviados
pelo Departamento de Neurologia para avaliacdo
oftalmologica, onde foram verificados os critérios de
inclusdo/exclusdo. Foram incluidos doentes com critérios
clinicos de DA e valores no Mini-Mental State Examination
(MMSE) entre 21 e 26 com olhos normotensos, acuidade
visual superior a 4/10 e com capacidade de compreender o
estudo.

Os critérios de exclusdo foram: erro refrativo > 5
dioptrias (D) e/ou comprimento axial>25 mm no olho em
estudo; diagndéstico de retinopatia diabética ou de outras
doencas da retina; glaucoma ou hipertensdo ocular; uveite;
doenca neurodegenerativa; opacidades significativas dos
meios que impedissem as imagens do fundo ocular. Para
além disso, os doentes com outra patologia neurolégica
conhecida relevante, tal como doenga neurodegenerativa
outros tipos de deméncia, AVC prévio, ou diagndstico
incerto/indeterminado, foram excluidos.

Foi obtido o consentimento informado dos doentes e o
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do CHLC e da
NOVA Medical School. Os principios da Declaracdo de
Helsinquia foram respeitados.

Foram recrutados 50 doentes para o grupo DA (GDA)
com idades entre 65 e 78 anos, e 50 individuos com idade
superior a 78 anos sem DA para o grupo controlo (GC). De
cada doente foi selecionado aleatoriamente um dos olhos.

2. Métodos

Apb6s uma visita de pré-triagem, onde a historia
oftalmoldgica, exame oftalmolégico completo, com
acuidade visual, exame do segmento anterior, tonometria
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por aplanacdo de Goldmann, oftalmoscopia indireta e
biometria ultrassonica foram registados, os doentes foram
designados para uma consulta especifica. Nesta consulta
foram captadas as imagens obtidas por EDI-OCT,
realizadas as medi¢Oes das Pressdes Arteriais (PA)
Sistdlica, Diastolica e Média e registadas as medicacoes
anti-hipertensoras e diuréticas.

2.1. Acuidade Visual

A melhor acuidade visual corrigida (MAVC) foi aferida
utilizando as tabelas de Snellen e convertida para o
logaritmo do angulo minimo de resolugdo (logMAR).

2.2. Pressdo intraocular

A pressdo intraocular (P10) foi medida, antes de se
proceder a dilatagdo pupilar, com tonometria de aplanacao
Goldmann e registada a media de 3 medicdes.

2.3. SD-OCT Spectral Domain - Optical Coherence

Tomography Imaging

Todos os olhos foram examinados com SD-OCT
(Spectralis Heidelberg Engineering, Germany), tendo sido
obtidas grelhas maculares (20° por 20°), compostas por 25
scans horizontais. Todas as leituras foram realizadas no
modo de EDI para melhorar a qualidade de imagem da
cordide de acordo com o método previamente descrito.?? A
cordide foi fotografada pelo posicionamento do dispositivo
SD-OCT perto o suficiente do olho para obter uma imagem
invertida. Todos os exames de OCT foram realizadas no
mesmo horario, entre as 14:00 e as 16:00 horas. As imagens
foram obtidas por um técnico de ortdptica e foram avaliados
por dois oftalmologistas (J.P.C. & R.P.P)
independentemente um do outro, mascarados para o
diagnostico dos doentes. A espessura da cordide foi medida
manualmente a partir da linha hiperrefletiva correspondente
ao epitélio pigmentado da retina até a linha hiporrefletiva
correspondente a interface coroido-escleral. Estas medicGes
foram feitas na coroide subfoveal, e em intervalos de 500
pm a partir da fovea, até aos 1500mm nasais, temporais,
superiores e inferiores (13 localizagdes) (Fig. 1).

Figura 1 - Espessura da cordide. As medi¢es foram realizadas em 13
localizagdes: subfoveal e em intervalos de 500 um a partir da févea até 1500
um nasal, 1500 um temporal, 1500 um superior e 1500 um inferior.

2.4. Pressdo Arterial Média

A pressdo arterial foi medida em posi¢do sentada por um
esfigmomandmetro automético e as pressdes arteriais
sistolica e diastélica (PAS e PAD) foram registadas. A
pressdo arterial média (PAM) foi calculada usando a
seguinte formula:

PAM = PAD + 1/3 (PAS - PAD)

3. Analise estatistica

As caracteristicas demogréficas e clinicas dos doentes
foram descritas com frequéncias (percentagens) e com
médias (DP: desvio padrdo) ou com medianas e intervalos
interquartil (IQR: percentil 25 percentil-75), conforme o
caso. Foram aplicados testes ndo paramétricos de Qui-
quadrado e Mann-Whitney. Foram utilizados modelos de
regressdo linear para identificar as varidveis que explicam a
variabilidade da espessura da cor6ide nos dois grupos. As
variaveis sexo, idade, P1O, comprimento axial, equivalente
esférico, PAM e acuidade visual foram consideradas nesta
andlise. As variaveis que atingiram um valor de p <0,25 na
andlise univariavel foram selecionadas como candidatas
para 0s modelos multivariados. Foi verificada a
normalidade utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov de
qualidade de ajuste com correcdo de Lilliefors. Um nivel de
significancia o=0,05 foi considerado. Os dados foram
analisados usando o Statistical Package for the Social
Science for Windows (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM
Corp.).



Jodo Paulo Cunha, Rita Pinto Proenca, Diana Melancia, Guilherme Neri Pires, Arnaldo Dias-Santos, Joana Ferreira, Marta Alves, Ana Luisa Papoila, Anténio Castanheira Dinis

RESULTADOS

1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos

doentes

Foram incluidos neste estudo um total de 50 doentes
com DA (16 do sexo masculino) e 50 individuos mais
idosos sem DA (17 homens).

A média de idade foi de 73,1 (DP=5,36) anos para o
GDA e 82,1 anos (DP=3,67) anos para o GC, apresentando
diferenca estatisticamente significativa (p <0,001). Em
relacio ao sexo, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre ambos 0s grupos
(p=0,832).

Em relacdo a melhor acuidade visual e ao equivalente
esférico  também  foram  encontradas  diferencas
estatisticamente  significativas (p=0,001 e p=0,021,
respetivamente). Ndo foram encontradas outras diferencas
significativas entre os grupos (Quadro ).

Quadro Il — Espessura da cor6ide (um) nas 13 localizagdes.

Quadro | - Caracteristicas Demogréficas e Clinicas.

Grupo Alzheimer Grupo Controlo

(n=50) (n=50)
Idade (anos) Média (DP) 73,0 (5,36) 82,14 (3,67)
Sexo masculino (n;%o) 16 (32%) 17 (34%)
MAVC (logMAR) 0,121 (0,153) 0,038 (0,066)
P1O (mmHg) 15,52 (2,62) 14.54 (2,32)
Equivalente Esférico (D) 0,995 (1,43) 0,267 (1,80)
Comprimento Axial (mm) 22,44 (0,91) 2248 (0,96)
PAM 98,91(94,67-103,33) 97,84 (94,00-100,42)

Os resultados sdo expressos em média e desvio padréo (DP) ou mediana (IQR: P25 -
P75). (MAVC — melhor acuidade visual corrigida; P1O — presséo intraocular, PAM —
pressdo arterial média)

Grupo controlo

Localizacdo Grupo Alzheimer (n=50) (n=50) Valor p
Subfoveal central 169,02 (55,03) 189,58 (55,93) p =0,032
Temporal 500 pm 163,26 (52,34) 186,12 (52,59) p=0,013
Temporal 1000 pm 163,12 (50,31) 185,44 (54,96) p =0,027
Temporal 1500 pm 170,76 (47,24) 178,52 (53,89) p =0,450
Nasal 500 pum 156,64 (55,32) 172,48 (56,12) p =0,099
Nasal 1000 pm 150,46 (58,18) 166,06 (57,12) p=0,076
Nasal 1500 pm 137,60 (59,82) 156,34 (60,59) p =0,084
Superior 500 um 170,58 (57,95) 186,40 (56,01) p=0,113
Superior 1000 um 173,68 (59,32) 190,44 (56,38) p=0111
Superior 1500 um 179,50 (60,09) 189,50 (55,78) p =0,398
Inferior 500 pm 160,86 (65,91) 177,04 (55,51) p =0,091
Inferior 1000 pum 159,66 (64,76) 174,40 (62,30) p=0,229
Inferior 1500 pm 161,98 (74,56) 159,70 (60,63) p=0,839

2. EDI-OCT

Apesar de uma diferenca global ndo significativa na
espessura da cordide, houve uma tendéncia geral para uma
diminuicdo nos doentes com DA, em comparagdo com o
grupo controlo, com espessuras que variam de 137,60 a
179,50 um e 156,34 a 190,44 um, respetivamente. Esta
tendéncia foi estatisticamente significativa em trés
localizagGes: subfoveal, 500 e 1000 um temporais a févea
(p=0,032; p=0,013 e p=0,037, respetivamente).

A descricao detalhada da espessura da coroide de ambos
0S grupos encontra-se expressa no Quadro I1.

Os resultados da andlise univaridvel para as restantes
varidveis podem ser observados nas tabelas suplementares.
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DISCUSSAO

Um dos problemas mais importantes no diagndstico
precoce da doenca de Alzheimer é a incapacidade de
visualizar diretamente as alteragfes de uma tnica célula, em
tempo real, no cérebro. Com a tecnologia OCT quase
conseguimos fazé-1o no olho, de uma forma néo-invasiva.

A cor6ide é uma estrutura altamente vascular e,
similarmente a qualquer microvasculatura do corpo
humano, é suscetivel de sofrer alteracfes estruturais e
funcionais com a idade.** Isto envolve geralmente uma
reducéo da perfusdo para a retina externa, o que pode ter um
impacto sobre a fungdo visual. De acordo com estudos
histologicos, a espessura da cordide subfoveal humana é de
aproximadamente 194 pm ao nascimento e diminui para
cerca de 80 um até a idade de 90 anos.?°

O papel principal da coréide é fornecer oxigénio para a
retina externa até & camada nuclear interna e & retina
neurosensorial na zona avascular foveal.® Alteracdes
vasculares da cordide podem ocorrer em doentes com
fatores de risco vasculares, como é o caso da maioria dos
doentes com DA.S

Estudos in vivo demonstraram que a espessura da
cordide varia topograficamente no pélo posterior, e esta
inversamente relacionada com a idade, diminuindo cerca de
16um por cada década de vida. 202

Um estudo realizado por Wakatsuki et al. que analisou
54 olhos, demonstrou que a espessura da cordide era maior
na localizagdo subfoveal e menor na regido nasal.20 E
possivel encontrar na literatura dados diferentes dos nossos.
Shin et al.?? encontraram uma espessura média da cordide
de 285,9um (DP=53,0), mais espesso que 0s 186,1um
(DP=52,6) do nosso grupo controlo. A razdo para esta
discrepancia entre Shin et al. e 0 nosso grupo de estudo
baseia-se na metodologia de medicédo da coroide, e na idade
média das populagdes (45,28 versus 82,12 anos de idade).
Outro estudo realizado na China?® comparou 70 doentes
com mais de 60 anos de idade, com 140 doentes mais
jovens, concluindo que a espessura da cordide do grupo
com mais de 60 anos de idade era menor do que a dos
individuos com menos de 60 anos de idade, e muito
semelhante aos nossos resultados, se tivermos em conta a
taxa de diminuigdo da espessura da cordide por ano. De
acordo com varios estudos, a espessura da cordide diminui
entre 0,72um a 2,98um por ano, conforme descrito em
varios estudos.?1-24-27

Além da idade, também o comprimento axial e a
refracdo influenciam a espessura da cordide, pelo que
devemos ter em conta a importancia do controlo dessas
variaveis quando se estuda qualquer populacdo de
doentes.?82% Ndo menos interessante é o facto da espessura
da cordide ter um ritmo circadiano, e poder variar até 33 um
(variando de 8 a 65 um), o que sugere que a medicdo da
coréide poder ser altamente varidvel e enfatiza ainda mais a
necessidade de desenvolver novas abordagens para a avaliar
de forma fiavel in vivo.?%

Doentes com DA tém alteracfes na rede microvascular
retiniana (vénulas retinianas com lumens estreitados e vasos
retinianos tortuosos) em comparagdo com controlos.32 A
acumulagdo de R-amiléide e o desenvolvimento de
emaranhados neurofibrilares (NFT) causam
neurotoxicidade, perda neuronal/sinaptica e angiopatia
vascular.3

Acreditamos que este seja 0 primeiro estudo a comparar
a espessura da cordide com SD-OCT, entre doentes com
DA e individuos sem DA mais idosos. A menor espessura
da cordide na DA, mesmo quando comparada com
individuos mais idosos, pode reforgar a importancia do
factor vascular na patogénese desta doenga e corrobora os
resultados de outros estudos anteriores, que apenas
comparavam doentes com grupos controlo com idades
semelhantes. 520

No nosso estudo, selecciondmos um olho por doente, e
todos os exames foram realizados & mesma hora do dia. Na
analise multivariada, apds ajuste para sexo, acuidade visual,
pressdo intraocular, comprimento axial, equivalente
esférico e, a espessura da cordide continua a ser menor em
todas as localizagbes quando comparado com o grupo
controlo. Como noutros estudos'®’, as medigdes centrais
tém diferengas mais significativas, razdo pela qual a
significancia estatistica foi observada em 3 locais mais
perto da fovea: subfoveal, 500 e 1000 um temporais a fovea.

Quando analisamos o padrdo de espessura da cordide
nos dois grupos (DA e controlo), ambos tém uma
distribuicdo normal da espessura da cordide!*, com um
guadrante superior mais espesso do que o inferior e o
temporal com maior espessura do que o quadrante nasal.

Os modelos de regressdo linear multifatorial para a
espessura da cordide como variavel dependente apoiaram a
importancia da doenca de Alzheimer como um possivel
fator de risco para a atrofia da coroide, para além do
envelhecimento expectavel com a idade. Esta diminuicéo da
espessura da coroide observada nos doentes com DA podera
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estar relacionada com atrofia da cordide secundéria a
angiopatia amil6ide, correspondente a uma possivel
coroidopatia amiloide da deméncia de Alzheimer, distinta
da atrofia da cordide relacionada com a idade.

O nosso estudo teve algumas limitagBes: em primeiro
lugar, as medigdes da espessura da cordide foram realizadas
manualmente. No entanto, estas medi¢fes foram
confirmadas por 2 observadores independentes e esta
técnica manual j& demostrou uma elevada reprodutibilidade
intra e inter-observador.®> Em segundo lugar, o estado de
hidratacdo que pode afetar a espessura da coréide ndo foi
tido em conta, apesar de, para tentar diminuir qualquer
variacdo circadiana, executdmos as medigdes no mesmo
horario e no mesmo local.

A sensibilidade da imagem da coroide com SD-OCT foi
melhorada através da tecnologia EDI-OCT, e acreditamos
que a angiografia com tomografia de coeréncia oOtica
(OCTA), podera fornecer informacGes importantes atraves
da imagem volumétrica tridimensional da vascularizagéo da
retina e cordide em estudos futuros.

CONCLUSAO

Os doentes com DA, quando comparados com um grupo
controlo mais velho, tém uma tendéncia geral para a
diminuicdo da espessura da cordide, com 3 localizacGes
proximas da fdvea, com diferencas estatisticamente
significativas. Esta diminuicdo da espessura da cordide
pode refletir a importancia do fator vascular na patogénese
da doenga, e pode ajudar no diagndstico de "Coroidopatia
amildide do Alzheimer" ndo relacionada com a idade.

Mais estudos clinicos e tomograficos devem ser
realizados para confirmar que esta coroidopatia associada a
doenga de Alzheimer que observamos pode preceder, em
mais de 10 anos, a atrofia coroideia relacionada com a
idade.
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