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RESUMO

Introducdo: A degeneracdo transneuronal retrograda (DTR) das células ganglionares tem sido
implicada na fisiopatologia de lesdes na via visual posterior. Apesar de estarem descritas altera-
¢des nas camadas mais externas da retina na patologia do nervo 6ptico, esta relacdo com lesdes a
nivel occipital permanece desconhecida. O objectivo do presente estudo ¢ a avaliagdo das cama-
das nuclear interna (CNi), plexiforme externa (CPe), nuclear externa (CNe) e dos fotoreceptores
(CFo) em doentes com lesdes isquémicas da artéria cerebral posterior (ACP) com tomografia de
coeréncia optica (OCT).

Métodos: Estudo transversal observacional, caso-controlo de doentes com hemiandpsia homo-
nima decorrente de les@o unilateral isquémica da ACP seguidos no departamento de Neuroftal-
mologia do Centro Hospitalar de Lisboa Central. Todos os doentes realizaram OCT macular em
ambos os olhos. Apos segmentacdo automatica das diferentes camadas, foram obtidos os valores
de espessuras correspondentes as regides nasal e temporal entre 1 a 3mm (N1-3 e T1-3) e entre
3 ¢ 6 mm (N3-6 e T3-6) centradas na fovea.

Resultados: Dez doentes com lesdo da PCA e um grupo de controlo pareado para o sexo e idade
foram incluidos no estudo. Quando comparados ambos os olhos do mesmo doente, verificou-se
um aumento da espessura da CNi em N3-6 (p=0,005) do olho contralateral e em T3-6 (p=0,011)
no olho ipsilateral, assim como da CPe em N3-6 (p=0,034) do olho contralateral. Nao se verifi-
caram diferengas estatisticamente significativas no grupo controle.

Conclusio: Além da ja documentada associagdo entre lesdes isquémicas occipitais e as altera-
¢des nas camadas internas da retina, podemos ainda observar algumas alteragdes nas camadas
retinianas mais externas. E possivel que a DTR no sistema visual seja um processo que nio se
esgota nas células ganglionares, afectando camadas mais externas da retina.

ABSTRACT

Introduction: Lesions in the posterior visual pathway have been associated to damage in gan-
glion cells due to a transneural retrograde degeneration (DTR) process. Changes in the outer
retinal layers are found in optic nerve disease, but this occurrence in occipital lesions remains
unknown. The purpose of this study is to evaluate the inner nuclear (In), external plexiforme
(Ep), external nuclear (En) and photoreceptor (Pho) layers in patients with ischemic lesions of the

Vol. 40 - N° 2 - Abril-Junho 2016 | 133



Rita Anjos; Joana Cardigos, Livio Costa; Barbara Borges; Nuno Alves; Duarte Amado; Joana Ferreira; Jodo Paulo Cunha

posterior cerebral artery (PCA) by using optic coherence tomography.

Methods: Observational, transversal, case-control study with patients from the Neuro-ophthal-
mology department of Centro Hospitalar de Lisboa Central that presented with homonymous
hemianopia due to unilateral ischemic PCA lesion. All patients underwent OCT examination
with macular scans in both eyes. After automatic layer segmentation, mean thickness values were
obtained at the nasal and temporal areas between 1 to 3 mm (N1-3 and T1-3, respectively) and
between 3-6 mm (N3-6 and T3-6, respectively) from the fovea.

Results: Ten patients with PCA lesion and a sex-age-matched control group were included in the
study. When both eyes from the same PCA lesion patient were compared we found an increase in
thickness of In at N3-6 (p=0,005) of the contralateral eye and at T3-6 (p=0,011) of the ipsilateral
eye, as well as of Ep at N3-6 (p=0,034) of the contralateral eye. No differences were found in the
control group.

Conclusion: In addition to the already documented association between occipital ischemic le-
sions and changes in the inner layers of the retina, we found changes in the outer retinal layers. It
is possible that DTR in the visual system is a process that is not limited to ganglion cells, affecting

outer layers of the retina.

INTRODUCAO

A neurodegeneragdo ¢ um fendmeno complexo resul-
tante de um insulto directo a neurénios ou indirecto as suas
células conectoras. A perda de axonios aferentes (via ante-
rograda) ou eferentes (via retrégrada) pode levar a degene-
ragdo transneuronal'?. A existéncia de degeneracdo trans-
neuronal retrégrada (DTR) no sistema visual manteve-se
controversa durante varias décadas. Mais recentemente,
tem vindo a surgir na literatura evidéncia que suporta este
mecanismo como parte da fisiopatologia de varias doengas
oftalmologicas'.

Novos métodos de imagem como a tomografia de
coeréncia optica (SD-OCT) permitiram uma analise deta-
lhada, facil e in vivo das varias camadas retinianas. Estu-
dos recentes demonstraram uma diminui¢do da camada de
fibras nervosa (CFN) peripapilar’® e da camada de células
ganglionar (CCG) macular em lesdes cerebrais posterio-
res”!°. A analise de camadas retinianas externas 8 CCG tem
sido utilizada na area da neuroftalmologia, em particular
no estudo da esclerose multipla associada ou nio a neurite
Optica!""* neuromielite Optica'®, neurite dptica inflamatoria
recorrente', hipoplasia do nervo dptico'®, neuropatia optica
hereditaria de Leber'®, neuropatia optica autossomica domi-
nante'® e patologia compressiva'’”. A avaliagdo da espes-
sura das varias camadas maculares ¢ de alteragdes como o
edema macular microquistico (EMM) tem vindo a adquirir
uma importincia crescente nestas patologias'"-'*!®

Este estudo teve como objectivo avaliar a espessura das
camadas nuclear interna (CNi), plexiforme externa (CPe),
nuclear externa (CNe) e dos fotoreceptores (CFo) com o
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recurso a tomografia de coeréncia optica (OCT) em doentes
com lesdes isquémicas da artéria cerebral posterior (ACP).

METODOS

Estudo transversal observacional realizado no servigo
de oftalmologia do Centro Hospitalar de Lisboa Central.
Entre Marco e Setembro de 2014 foram analisados os dados
referentes a doentes referenciados neste periodo a consulta
de Neuroftalmologia por acidente vascular cerebral (AVC).
Foram incluidos todos os doentes com lesdo isquémica da
ACP que resultou em hemianopsia homonima com mais de
1 ano de evolugdo, constituindo o grupo AVC. Um grupo
de individuos saudaveis pareado em sexo ¢ idade foi recru-
tado na consulta geral de oftalmologia do mesmo centro.
Todos os participantes realizaram uma avaliagao oftalmolo-
gica completa. Os doentes do grupo AVC foram avaliados
com perimetria computorizada estatica utilizando o equipa-
mento Octopus® 900 (Haag-Streit, Switzerland) de forma a
confirmar o defeito visual hemiandpico homoénimo. Foram
critérios de inclusdo: idade superior a 18 anos; melhor acui-
dade visual corrigida igual ou superior a 20/40; erro refrac-
tivo inferior a 6 dioptrias de equivalente esférico; pressdao
intra-ocular < 21 mmHg e meios transparentes. Nos facto-
res de exclusdo incluimos a presenga de patologia retiniana
(retinopatia diabética, degenerescéncia macular, retinopa-
tia hipertensiva, entre outros); a presenca de patologia do
nervo oOptico (glaucoma, anomalias congénitas do nervo
optico, neuropatia 6ptica inflamatdria ou outras neuropatias
opticas adquiridas); historia prévia de trauma ou cirurgia
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ocular e/ou evidéncia de outras patologias neuroldgicas
passiveis de afectar os campos visuais, imagem de disco
optico ou retina.

Este estudo respeitou as directivas do comité de ética
da nossa instituigdo e segue os principios da declaragdo de
Helsinki.

Imagem

A aquisi¢cdo de imagens com SD-OCT foi realizado
pelo mesmo técnico sem acesso a informagdo clinica dos
participantes, utilizando o Heidelberg Spectralis (Heidel-
berg Instruments, Inc., Heidelberg, Germany). Os partici-
pantes foram dilatados com 3 gotas de tropicamida a 1% e
foi colocada uma gota de lubrificante de forma a aumentar a
qualidade de imagem. Nao foi utilizada nenhuma correcgao
optica durante a obtengdo de imagens com ajuste manual da
focagem de acordo com o equivalente esférico.

Uma 4rea retiniana de 20°x 20° centrada na fovea foi
examinada com recurso ao protocolo FAST (25 sectores
separados por 240 um) adaptado a uma densidade de 1024
A-scans.

Apenas foram incluidas no estudo imagens que possi-
bilitavam uma visualizacdo clara das diferentes estruturas
sujeitas a analise ¢ uma resolugdo minima de 20dB. Uma
imagem por olho de cada doente foi seleccionada pelo téc-
nico que realizou o exame.

A segmentacdo das camadas da retina foi realizada com
software da Heidelberg Eye Explorer fornecida pelo fabri-
cante (Figura 1).

Foram obtidos dados correspondentes ao sector nasal e
temporal do anel 1 a 3 mm da fovea (N1-3 e T1-3, res-
pectivamente) e do anel 3 a 6 mm da fovea (N3-6 ¢ T3-6,
respectivamente) das CNi, CPe, CNe e CFo.

Todas as imagens incluidas foram analisadas quali-
tativamente para a pesquisa de alteragdes microquisticas
assim como outras altera¢des da retina e interface vitreo-
retiniana por um médico oftalmologista (BB) mascarado
para a identidade do participante. Foi definida como altera-
¢do microquistica, areas quisticas ou lacunares de hiporre-
flectividade com limites bem definidos presentes em pelo
menos 2 scans continuos'”.

Analise estatistica

Os dados foram analisados utilizado software analitico
comercial Statistical Package for Social Sciences (SPSS
para Windows versdo 22; SPSS Inc., Chicago, Illinois) ¢ os
resultados foram apresentados como média + DP.

Na analise dos dados demograficos entre os grupos de
estudo, foi utilizado o teste exacto de Fischer para varia-
veis categoricas e o teste Mann-Whitney para a analise das

Fig. 1| Segmentagdo das camadas da retina macular no olho di-
reito do doente niimero 5 (acidente vascular isquémico da
artéria cerebral posterior esquerda).

variaveis continuas. O teste de Wilcoxon foi utilizado para
detectar diferencas na espessura das varias camadas entre
os olhos do mesmo individuo em cada grupo. Um valor
de probabilidade inferior a 0.05 foi considerado estatistica-
mente significativo.

RESULTADOS

Quinze doentes com lesdo isquémica da ACP foram
recrutados, dos quais apenas 10 preencheram os critérios
de inclusdo/exclusdo. Os restantes 5 foram excluidos por:
eventos vasculares concomitantes em outras artérias cere-
brais (2); glaucoma (1); doenca isquémica do nervo optico
(1); e alta miopia (1). Dez individuos saudaveis foram
incluidos no grupo controlo. A qualidade de imagem foi
considerada suficiente em uma imagem de ambos os olhos
de todos os doentes (20 no grupo AVC e 20 no grupo
controle).

Nao houve diferencas entre os grupos em termos de
idade e sexo (idade: 68.3 = 10.9 anos no grupo AVC vs 61.6
+ 11.9 anos no grupo controle, p=0.218; sexo: 5 homens no
grupo AVC vs 3 homens no grupo controle, p=0.650). Seis
doentes do grupo AVC apresentavam lesdo na ACP direita.
O intervalo médio entre o episodio isquémico e a obtengao
de imagens foi de 60.2 £+ 54.2 meses (12-156).

Quando comparados ambos os olhos do mesmo doente
no grupo AVC, verificou-se um aumento da espessura da
CNi em N3-6 (p=0.005) do olho contralateral e em T3-6
(p=0.011) no olho ipsilateral, assim como da CPe em N3-6
(p=0.034) do olho contralateral (Tabela 1). Nao se verifi-
caram diferencas estatisticamente significativas no grupo
controle (Tabela 2).
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Tabela 1| Espessura das camadas retinianas no grupo AVC.

Espessura média £ DP, pm
T3-6 T1-3 N1-3 N3-6
Olho Olho Olho Olho Olho Olho Olho Olho
Ipsi Contr )4 Ipsi Contr Ipsi Contr )4 Ipsi Contr )4
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
. 32.00 30.50 35.30 35.30 36.70 39.40 30.20 33.50
Chy +2.49 +2.12 0.1 +2.45 +2.75 +3.16 +3.37 0.073 +3.19 +2.88 0.005
28.70 27-90 33.00 31.69 29.60 34.20 27.80 29.80
G +2.41 +2.03 0.086 +8.11 +6.08 0475 +3.44 +11.22 0.191 +2.20 +4.05 0.034
56.30 55.10 72.40 71.60 76.10 74.90 57.60 57.80
CNe | L1 | =571 | O3 inss | oxsso | %0 iiiae | 21652 OO Lgoo | xo73 | 0634
63.90 63.40 65.2 64.79 64.00 65.50 63.90 64.40
e +2.23 + 1.65 0.389 +2.39 +1.95 0.396 +4.71 +2.22 0.301 +2.03 +2.07 0.595

Olho ipsi — Olho ipsilateral; Olho Contr — Olho contralateral; CNi - camada nuclear interna;

dos fotoreceptores.

Tabela 2| Espessura das camadas retinianas no grupo Controlo.

CPe - Camada plexiforme externa; CNe - camada nuclear externa; CFo — Camada

Espessura média £ DP, pm
T3-6 T1-3 N1-3 N3-6
Olho | Olho Olho | Olho Olho | Olho Olho | Olho
Dto Esq )4 Dto Esq Dto Esq )4 Dto Esq )4
0=10)  (n=10) @=10)  (n=10) @=10)  (n=10) @=10)  (n=10)
| 3180 | 3180 3759 | 3760 4170 | 4120 3430 | 33.00
CNi 1 355 | 2199 ! £380 | 380 | 992 | i4e7 | 2377 | O3 Lige | sa3 | 010
2690 | 27.90 2890 | 3070 3380 | 31.90 2050 | 2840
CPe | 179 | 35 05521 314 | sae2 | OV Lsi0 | xasg | 93 o0 | iags | 018
6120 | 5750 7580 | 7470 7350 | 75.60 5060 | 5820
CNe | 1747 | 2576 0.05 +693 | +508 | OB | igg | 1768 | 01 | ige3 | x7s3 | 076
6380 | 63.80 6520 | 6530 6460 | 6580 6380 | 6420
Cho | oos | wrs1 | 982 1 oo | w206 | 072 es | osast | 0T Ly | w15 | 048

Olho Dto — Olho direito; Olho Esq — Olho esquerdo; CNi - camada nuclear interna; CPe - Camada plexiforme externa; CNe - camada nuclear externa; CFo — Camada dos

fotoreceptores.

Nao se verificaram alteracdes microquisticas nas ima-
gens de nenhum doente incluido no estudo.

DISCUSSAO

Embora as lesdes retrogeniculadas congénitas sejam
classicamente associadas a um padrdo de atrofia Optica
semelhante ao encontrado na patologia do trato Optico, as
lesdes adquiridas eram descritas como nao tendo tradugdo
fundoscopica®®. Nos anos 40 surgem os primeiros relatos
histologicos de DTR no sistema visual humano'*. Estu-
dos de electrofisiologia nos anos 90 encontraram diferengas
na forca de sinal entre as duas hemiretinas em doentes com
hemiandpsia homonima?'#2. Mais recentemente, 0 recurso
a ressonancia magnética de alta resolu¢do demonstrou uma
atrofia do nervo dptico em individuos com esta patologia®.
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O uso do OCT na neuroftalmologia veio reforgar e confir-
mar que existe DTR apos lesdes occipitais adquiridas. A
analise da CFN peripapilar em doentes com hemiandpsia
congénita e adquirida revelou uma atrofia que respeitava
a decussacdo dos axdénios como esperado pelo defeito
visual*®, Verificou-se posteriormente que esta diminuigdo
da CFN era detectavel cerca de 100 dias ap6s o insulto,
podendo a perda aumentar nos primeiros 2 anos*. Estudos
de pequena dimensio e relatos de casos’!® demonstraram
uma diminui¢do da camada de CCG na hemiretina de doen-
tes com lesdes cerebrais posteriores de multiplas etiologias.

No nosso estudo, verificamos no grupo AVC um
aumento da espessura da CNi na parafovea nasal do olho
contralateral e parafovea temporal do olho ipsilateral, assim
como da CPe na parafdvea nasal do olho contralateral. Estes
achados ndo se verificaram no grupo controlo. O aumento
da espessura da CNi avaliado por OCT tem sido relatado em
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varias patologias neuroftalmologicas. Em 2012, Gelfand et
alll descrevem a presenca de um EMM caracterizado pela
presenca de pequenos vacuolos na CNi num subgrupo de
doentes com esclerose multipla. De uma forma indepen-
dente a presenga de EMM, uma espessura aumentada da
CNi foi associada a uma maior probabilidade de recaida,
de progressdo da doenga e aparecimento de novas lesdes
em T2 ou com realce”. O aumento da CNi sem EMM foi
encontrado em doentes com antecedentes de neurite dptica
associada a esclerose multipla, tendo-se correlacionado
com a diminui¢do da camada de células ganglionares'.
Também na neuromielite Optica e neuropatia optica infla-
matoria recorrente cronica'* assim como na retina nasal de
doentes com compressdo do quiasma optico!” foi encon-
trado um aumento da CNi sem EMM.

As alteragdes na CNi e na CPe encontradas no nosso
estudo encontravam-se numa localizag@o mais periférica na
macula, poupando os segmentos justafoveais. A presenca
de alteragcdes na CNi que poupam a area foveal ja tinham
sido descritos em associacao a patologia do nervo 6ptico,
em particular pela presenca de EMM com esta distribui¢do
em casos de neurite Optica'* e de lesdes compressivas do
quiasma'. A diferente localizagdo anatomica dos corpos
ganglionares com as areas receptoras e a existéncia de uma
zona vertical onde uma mistura de células ganglionares pro-
jectam ipsi e contralateralmente podem também ser factores
importantes para os nossos achados2¢.

A etiologia destes achados permanece controversa. Ini-
cialmente associado a neurite Optica, o aumento das cama-
das retinianas nestes doentes era descrito como um processo
inflamatodrio resultante de ruptura da barreira hemato-reti-
niana e da activag¢do microglial''"'*. Posteriormente, foi pos-
tulado que as alteragdes estruturais poderiam ser provoca-
das por uma diminui¢do da CCG com consequente tracgao
vitreoretiniana'>'® agravado ou ndo pelo papel de suporte
das células de Muller'?. De acordo com Monteiro et al'’, a
tracgdo vitrea parece ser um factor fisiopatoldgico impro-
vavel devido ao achado de microquistos exclusivamente
na regido nasal da retina em doentes com patologia com-
pressiva do quiasma optico. A DTR € descrita por varios
autores como um provavel mecanismo para o aumento da
espessura da CNi'"'7!® com as alteragdes a representar ndo
um verdadeiro edema, mas espagos livres preenchidos por
liquido em substitui¢do de células degeneradas'®. Esta teo-
ria € suportada ainda por estudos histdlogicos que demons-
tram uma diminuigao da contagem celular na CNi em casos
de neuropatia Optica glaucomatosa®’ e ndo glaucomatosa®.

A maior limitagdo do nosso estudo ¢ a pequena dimen-
sdo da amostra. A existéncia de co-morbilidades no grupo
AVC assim com a medicagdo para os factores de risco

podem ter tido tradugdo subclinica ao nivel da espessura
das camadas retinianas.

Em conclusdo, o nosso estudo revela um aumento da
espessura de camadas externas & CCG na hemiretina cor-
respondente a lesdes occipitais. A segmentagdo e quantifi-
cagdo das camadas hemiretinianas em doentes com lesdes
cerebrais posteriores pode ajudar a esclarecer as possiveis
respostas hemiretinianas na maculopatia degenerativa
retrograda de doentes com esta patologia.
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