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Almeida ALM. Correlacao entre o déficit cognitivo e a perda neural retiniana avaliada pela
tomografia de coeréncia Gptica em pacientes com comprometimento cognitivo leve [tese]. Sdo
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2020.

OBJETIVO: Avaliar a capacidade diagndstica dos parametros da espessura da camada de fibras
nervosas da retina peripapilar (CFNRp), espessura macular total e das camadas internas da
retina medidos pela tomografia de coeréncia Optica de alta resolucdo por fonte de varredura
(TCO-FV) em diferenciar pacientes com Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) de controles
normais pareados por sexo e idade. Verificar a correlacdo entre os pardmetros da espessura da
CFNRp, espessura macular total e das camadas internas da retina medidos pelo TCO-FV e 0
grau de comprometimento cognitivo, avaliados pelo Mini-Exame do Estado Mental (MEEM),
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) e Questionario de Atividades Funcionais de Vida
Diarias de Pfeffer em pacientes com CCL. METODOS: Noventa e quatro olhos, sendo 46 olhos
de 23 pacientes com CCL e 48 olhos de 24 controles, foram avaliados. Foram capturadas
imagens de alta resolucdo do disco éptico e da macula pelo TCO-FV. Os valores de espessura
das seguintes estruturas foram analisados: CFNRp, retina total, CFNR macular (CFNRm);
camada de células ganglionares da retina (CGR) mais a camada plexiforme interna (CPI), sendo
referida como CGR+, CFNRm mais CGR+ (CGR mais CPI), sendo denominada CGR++. Para
a avaliacdo das camadas internas (CFRNm, CGR+ e CGR++), trés formas de analise foram
utilizadas: méacula global (6x6mm), divisdo em nove setores do mapa do ETDRS e em seis
setores, ambos com 6mm de didmetro. Os pardmetros do TCO dos olhos com CCL e controles
normais foram comparados utilizando Equacdes Estimativas Generalizadas (EEG). Para a
correlacdo entre as medidas da CFNRp, espessura macular total e das camadas internas da retina
medidos pela TCO-FV e o déficit cognitivo, estimados pelo MEEM, MoCA, Pffefer, foi
realizada a correlagdo de Pearson. RESULTADOQOS: Os valores da espessura da CFNRp dos
pacientes com CCL ndo apresentaram diferencas significativas quando comparadas aos
controles. Os valores da espessura macular total foram significativamente menores nos doentes
nos segmentos temporal e inferior internos (p=0,03 em ambos). Os valores das medidas da
espessura macular global (6x6mm) foram significativamente menores nos doentes quando
comparados aos controles, para as camadas CFNRm e CGR++, com P iguais a 0,04 e 0,03,
respectivamente. Os valores da CFNRm de nove setores foram menores nos doentes com
significAncia nos setores superior interno(p=0,03) e inferior externo(p=0,01). Os parametros da
CGR+ estavam significativamente reduzidos nos setores superior interno(p=0,02) e inferior
interno(p=0,01) e nasal interno(p=0,03). Todos os valores de espessura da CGR++ estavam
significativamente reduzidos (exceto setores externos superior, temporal e nasal). Os testes
MEEM e MoCA apresentaram correlagdes significativas com diversas medidas da TCO tanto
para a espessura macular total, quanto para a espessura macular interna, principalmente para as
camadas CGR+ e CGR++, tanto para a divisdo de seis quanto a de nove setores.
CONCLUSOES: Os resultados do presente estudo sugerem que o exame de TCO-FV pode ser
um método atil na avaliacdo clinica de pacientes com CCL, e a reducdo da espessura das
camadas internas da retina, em especial na regido macular mais central pode promover
importantes informagdes sobre o padrdo de envolvimento ocular nesta doenga e que esta
tecnologia sugere ser um promissor biomarcador ocular em pacientes com CCL.

Descritores: Comprometimento Cognitivo Leve; Deméncia; Doenca de Alzheimer; Tomografia
de coeréncia 6ptica; Macula; Retina; Nervo 6ptico.



Almeida ALM. Correlation between cognitive impairment and neural retinal loss assessed by
optical coherence tomography in patients with mild cognitive impairment [thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2020.

PURPOSE: To evaluate the diagnostic ability of the peripapillary retinal nerve fiber layer
(PRNFL), total macular thickness and the inner retinal layers thickness measurements by swept-
source optical coherence tomography (SS-OCT) to differentiate patients with mild cognitive
impairment (MCI) from normal age-matched controls. To verify the correlation between
pRNFL, total macular thickness and the inner retinal layers thicknesses measured by SS-OCT
and the degree of cognitive impairment, evaluated by the Mini-Mental State Examination
(MMSE), Montreal Cognitive Assesement (MoCA) and Pfeffer Daily Functional Life Activities
Questionnaire in patients with MCIl. METHODS: Forty-six eyes from 23 MCI patients and 48
eyes from 24 controls were included. High resolution images of the optic disc and macula were
obtained by SS-TCO. The thickness measurements of the following structures were analyzed:
peripapillary retinal nerve fiber layer (PRNFL), total retina, macular RNFL (mRNFL), retinal
ganglion cell layer (GCL) plus inner plexiform layer (IPL), named as GCL+, mRNFL plus
GCL+, named as GLC++. For the inner retinal layers (NRNFL, GCL+ and GCL++), 3 patterns
of analysis were employed: global macula (6x6mm), 9 sectors of ETDR map and 6 sectors, both
with 6mm of diameter. The SS-TCO parameters of MCI patients and controls were compared
using Generalized Estimating Equations (GEE). To evaluate the correlation between the SS-
OCT parameters and cognitive impairment estimated by the MMSE, MoCA, Pffefer, the
Pearson correlation was performed. RESULTS: The pRNFL thickness values in MCI patients
did not reach significant differences when compared to the controls. The total macular thickness
measurements were significantly thinner in the temporal and inferior inner sectors (P = 0.03 for
both). The global macular (6x6mm) thickness measurements were significantly lower in
patients compared to controls, for the mMRNFL and GCL++ layers, with P values of 0.04 and
0.03, respectively. The mRNFL measurements, divided in 9 sectors (excluding the fovea) were
significant lower in the superior inner (p = 0.03) and inferior outer (p = 0.01) sectors. The
GCL+ parameters were significantly lower in the superior inner (p = 0.02) and inferior inner (p
= 0.01) and nasal inner (p = 0.03) sectors. All GCL++ thickness measurements were
significantly thinner (except for superior, temporal and nasal outer sectors). The MMSE and
MoCA tests showed significant correlations with several OCT measurements for both total
macular and inner retinal layers thickness, especially for the GCL+ and GCL++ layers, for both
6 and 9 sectors. CONCLUSIONS: The results of the present study suggest that SS-OCT exam
may be a useful method in the clinical evaluation of patients with MCI, and the inner retinal
layers impairment, especially around the central macular area, may provide important
information about the ocular involvement pattern in this disease and that this technology
suggests to be a promising ocular biomarker in patients with MCI.

Descriptors: Mild cognitive impairment; Dementia; Alzheimer Disease; Tomography, optical
coherence; Macula; Retina; Optic nerv.



1. INTRODUCAO

Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) é um termo usado para designar
alteracbes cognitivas podendo ser da memdria ou de outras fungdes, tais como
linguagem, praxias, gnosias, funcfes executivas; e funcionamento social, porém sem
interferéncia nas atividades de vida diarias (AVDs).(BURNS; ZAUDIG, 2002;
PETERSEN, 1997) Petersen em 1997(PETERSEN, 1997) foi o primeiro autor a usar o
termo CCL, referindo-se aos casos de declinio cognitivo mais acentuado do que o
esperado para a idade, mas ndo o suficiente para interferir nas atividades de vida diarias.

Segundo Fischer (FISCHER; JUNGWIRTH; ZEHETMAYER; WEISSGRAM
et al., 2007) o CCL seria um estagio intermediario entre individuos normais e a
deméncia. O conceito de que o CCL seria um continuum entre a normalidade e a
deméncia vem mudando nos dltimos anos, pois nem todo paciente com CCL converte
para a doenca de Alzheimer (DA), ou outro tipo de deméncia, principalmente quando ha
fatores de risco modificaveis como depressdo ou alteracdes metabdlicas como
deficiéncia de vitamina B, ou alteracdes da tiredide. Varias doencas podem cursar com
CCL como a doenca de Parkinson, acidente vascular cerebral (AVC), traumatismo
cranioencefalico, doenca de Huntington e infec¢do por retrovirus (HIV). (SANFORD,
2017)

O CCL comumente é caracterizado por declinio no aprendizado e na memdria,
podendo estar associado a declinio em outras areas cognitivas, porém sem interferéncia
significativa nas atividades de vida diarias. Alguns autores dividlem o CCL em
amnéstico (CCL-A) e ndo amnéstico (CCL-NA), considerando que no amnéstico ha

comprometimento unicamente da memoria, enquanto no CCL-NA ha comprometimento



de um ou mais dominios, exceto memoria.(SANFORD, 2017) Por outro lado Winblad
et al.(WINBLAD; PALMER; KIVIPELTO; JELIC et al., 2004), subdividem o CCL-A
de Unico dominio (sendo este a memdria) ou de multiplos dominios e 0 CCL-NA de
Unico ou de multiplos dominios (exceto memdria). O CCL-A é o tipo mais frequente,
sendo que o CCL-NA pode ser mais dificil reconhecer e diagnosticar.

A comprovacdo do diagndstico de CCL é clinica, feita através da anamnese com
0 paciente e um informante que conviva com 0 paciente e que confirme a queixa
cognitiva; presenca de comprometimento cognitivo, geralmente a memaria, evidenciado
em testes cognitivos e a preservacao da funcionalidade nas atividades de vida diarias.
Podem ser feitos testes de rastreio cognitivo para avaliar objetivamente o
comprometimento cognitivo e é importante a confirmacdo dos sintomas por um parente
ou amigo, para isso podemos usar questionarios especificos, como o Questionario de
Atividades Funcionais de Pfeffer. (PFEFFER; KUROSAKI; HARRAH; CHANCE et
al., 1982) A investigacdo inclui ainda exames laboratoriais e de neuroimagem para

descartar outras causas de déficit cognitivo.

Como foi dito, nem todos os casos de CCL convertem para deméncia e nem
todos sdo progressivos, podendo inclusive regredir para a normalidade. A taxa de
conversao do CCL para cognicdo normal pode variar de 30% a 50% nos diferentes
estudos. (GEDA; ROBERTS; KNOPMAN; CHRISTIANSON et al., 2010; HAN; KIM;
LEE; PARK et al., 2012) Entretanto, o0 CCL-A tem uma taxa de conversdo para DA em
50% dos casos num periodo de 30 meses, enquanto que no CCL-NA a taxa reduz para
30%. (FISCHER; JUNGWIRTH; ZEHETMAYER; WEISSGRAM et al., 2007)

A prevaléncia de CCL esta relacionada com o envelhecimento, variando de 3% a

22%, em especial apds os 65 anos de idade. A idade avangada ndo é critério para o



diagndstico de CCL, apesar de ser mais frequente na populacdo idosa. Considerar o
CCL como uma fase precursora ou assintomatica da DA pode ser uma afirmativa
verdadeira em muitos casos, mas a fisiopatogenia envolvida no CCL é complexa e
outros fatores e comorbidades podem estar relacionados, tais como: sexo masculino,
presenca do alelo E, da apolipoproteina, historia familiar de declinio cognitivo,
presenca de doengas vasculares como hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia,
doenca coronariana e AVC. (SANFORD, 2017) O sedentarismo também é apontado
como forte fator de risco para CCL.

A despeito dos casos que revertem para a normalidade, ha uma taxa de
conversao de 5% a 10% por ano para deméncia nos pacientes com CCL, em
comparagdo com a populacdo geral, que é de 1% a 2% por ano. (MITCHELL; SHIRI-
FESHKI, 2009); (ROBERTS; KNOPMAN; MIELKE; CHA et al., 2014) Portanto, a
avaliacdo de pacientes com CCL, em especial do tipo amnéstico, torna-se importante
pelo risco em potencial que estes pacientes apresentam de progressdo para DA.

A doenca de Alzheimer é a doenca neurodegenerativa mais frequente no
envelhecimento e as alteracdes fisiopatogénicas iniciam-se décadas antes da instalacédo
da deméncia.(ASSOCIATION, 2016) Apesar de, até 0 momento, ser considerada uma
doenca sem cura, o tratamento é importante, pois permite melhorar a salde, retardar o
declinio cognitivo, tratar os sintomas, controlar as alteracbes de comportamento e
proporcionar conforto e qualidade de vida ao idoso e sua familia.

As alteracbes histopatologicas classicamente observadas na DA incluem
agregacao e propagacdo do peptideo amiléide da proteina B e hiperfosforilacdo da
proteina Tau, com presenca de emaranhados neurofibrilares e placas neuriticas, levando
a reducdo do numero de neurbnios e das sinapses em regides especificas do sistema

nervoso  central  (SNC), com consequente reducdo  volumétrica do



encéfalo.(GELDMACHER; WHITEHOUSE, 1997) De acordo com estudos prévios, as
alteracOes na proteina tau no LCR podem estar presentes por até quinze anos antes do
diagndstico da DA e o declinio da proteina f amildide no LCR ¢ estimada que ocorra
até vinte anos antes do inicio dos primeiros sintomas.(DUBOIS; HAMPEL;
FELDMAN; SCHELTENS et al., 2016) As areas predominantemente afetadas incluem
regides do lobo temporal, no giro parahipocampal, na amigdala, no hipocampo e no
cortex entorrinal. Estas alteracGes podem ser detectadas por exames de neuroimagem,
especialmente no exame de imagem por ressonancia magnética (IRM) do encéfalo. A
atrofia da formacao hipocampal nas fases moderadas da doenca e atrofia global difusa
nas fases mais tardias, sdo achados frequentes.(FOX; COUSENS; SCAHILL,;
HARVEY et al., 2000; JENKINS; FOX; ROSSOR; HARVEY et al., 2000) Os estudos
de imagem para detectar alteracfes no SNC relacionadas com a DA e outros tipos de
deméncia incluem além da tomografia computadorizada (TC) e a IRM, exames mais
sensiveis, porém de dificil acesso e com maior custo como a tomografia por emisséo de
positrons com fluordeoxiglicose (Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography —
da sigla em inglés FDG-PET) e tomografia computadorizada com emissdo de foton
anico (Single Photon Emission Computed Tomography — da sigla em inglés SPECT)
que usa um tracador radioativo para mensurar o fluxo sanguineo cerebral nas varias
regides do cérebro.(KAROW; MCEVOY; FENNEMA-NOTESTINE; HAGLER et al.,
2010; WICKLUND; PETERSEN, 2013; YUAN; GU; WEI, 2009) As alteracGes
anatdmicas do encéfalo encontradas na DA também podem ser observadas, porém em
menor intensidade, nos pacientes com CCL, principalmente o do tipo amnéstico.

A prevaléncia da DA nos Estados Unidos no ano 2000 foi de 4,5
milhGes.(EVANS; BENNETT; WILSON; BIENIAS et al., 2003; HEBERT; SCHERR;

BIENIAS; BENNETT et al., 2003) Em 2012, 5,4 milhdes de americanos tinham DA,



considerando todas as faixas etarias, sendo que 5,2 milhdes com 65 ou mais anos. No
Brasil, estudos demonstraram que a prevaléncia desta afeccdo seja ao redor de 7% na
populacdo de idosos (acima de 65 anos), algo em torno 1,1 milhdo de
pessoas.(HERRERA; CARAMELLI; SILVEIRA; NITRINI, 2002; NITRINI;
CARAMELLI; HERRERA; BAHIA et al., 2004)

Esforgos para realizacdo de um diagnostico nas fases mais iniciais da doenca séo
importantes, pois permitem ao paciente 0 acesso ao tratamento de forma mais precoce,
com impacto favordvel na sua qualidade de vida e sobrevida. Neste contexto, o
diagnostico do CCL se faz crucial, em especial pelo risco desta afec¢do progredir para
DA.

Apesar da DA ser uma doenca que acomete primariamente o cérebro, queixas
visuais sdo achados frequentes em pacientes com DA. Os disturbios visuais observados
sdo diminuicdo da sensibilidade ao contraste, comprometimento da percepcdo de
movimento, reducdo da visdo de cores e perda visual. Estas queixas podem ser
decorrentes ao acometimento primario de areas especificas do cérebro, principalmente o
cortex visual primario.(ARMSTRONG, 1996; CRONIN-GOLOMB, 1995; CRONIN-
GOLOMB; CORKIN; R1ZZO; COHEN et al., 1991; MORRISON; HOF; BOURAS,
1991). Entretanto, diversos estudos prévios demonstraram sinais de acometimento
especifico do nervo Optico e da retina em pacientes com DA.(CURCIO; DRUCKER,
1993; DAVIES; MCCOUBRIE; MCDONALD; JOBST, 1995; HINTON; SADUN;
BLANKS; MILLER, 1986; PARISI; RESTUCCIA; FATTAPPOSTA; MINA et al.,
2001; SADUN; BASSI, 1990). Em um estudo post-mortem, Hinton et al. (HINTON;
SADUN; BLANKS; MILLER, 1986) encontraram uma reducdo generalizada dos
axonios dos nervos Opticos em 8 de 10 pacientes com DA. Além disto, estes autores

demonstraram que trés de quatro retinas examinadas histologicamente, apresentaram



uma reducdo do nimero de células ganglionares e da espessura da camada de fibras
nervosas da retina (CFNR), sugerindo que possa haver nestes pacientes um
acometimento primario da retina e do nervo oOptico.

A tomografia de coeréncia Optica (TCO) é um exame introduzido na
oftalmologia ha mais de duas décadas e que se consolidou por ser ndo invasivo, de facil
realizacdo, pela qualidade e resolucdo de imagens geradas, além de sua capacidade em
produzir medidas quantitativas e reprodutivas das estruturas oculares como do disco
Optico e da retina, mudando consideravelmente a estratégia diagnostica em diversas
afecgdes.(HUANG; SWANSON; LIN; SCHUMAN et al., 1991) Ao longo dos ultimos
anos, a TCO vem sofrendo constantes aprimoramentos, com aumento de sua resolugéo e
da velocidade de aquisicdo, permitindo a realizacdo do exame de forma mais rapida.
Estes recentes avangos possibilitaram a analise ndo apenas da espessura total da retina,
mas também analises qualitativas e quantitativas das camadas que formam a retina de
forma segmentada. Este tipo de analise pode ser extremamente Util, pois diferentes
doencas podem acometer de forma mais ou menos especifica, diferentes camadas da
retina. Por exemplo, as doencas da via Optica anterior, como doencas inflamatorias,
desmielinizantes, compressivas e 0 glaucoma, apresentam em comum 0 acometimento
preferencial das camadas internas da retina, em especial a CFNR e a camada de células
ganglionares da retina (CGR) e diversos estudos prévios foram capazes em demonstrar
a diminuicdo da espessura destas camadas assim como a sua correlacdo com os defeitos
de campo Vvisual.(AFONSO; RAZA; KREUZ; HOKAZONO et al., 2015;
FERNANDES; RAZA; NOGUEIRA; WANG et al., 2013; HOOD; SLOBODNICK;
RAZA; DE MORAES et al., 2014; MONTEIRO; AFONSO, 2014)

Diversos estudos prévios utilizando a TCO demonstraram a presenca de

diminuicdo da espessura da CFNR peripapilar (CFNRp) e da macula em pacientes com



DA.(BERISHA; FEKE; TREMPE; MCMEEL et al.,, 2007; ISERI; ALTINAS;
TOKAY; YUKSEL, 2006; PAQUET; BOISSONNOT; ROGER; DIGHIERO et al.,
2007; PARISI; RESTUCCIA; FATTAPPOSTA; MINA et al., 2001) Nosso grupo, em
um estudo publicado em 2016, avaliando olhos de pacientes com DA através da TCO de
dominio Fourier (TCO-DF) demonstramos uma reducdo significativa da espessura da
CFNRp e da espessura macular total nos pacientes com DA quando comparados aos
controles pareados por sexo e idade. Além disto, demonstramos também que nestes
pacientes havia uma reducdo das camadas internas da retina, mais especificamente do
complexo formado pelas camadas de CGR e plexiforme interna. Estes achados séo de
extrema importancia, pois estdo de acordo com as evidéncias de que a retina possui
origem embriologica e histologica semelhante ao cérebro, e que 0 processo
neurodegenerativo que ocorre no cérebro na DA possa também afetar a retina e,
consequentemente, o0 nervo oOptico. Koronyo et al. (KORONYO; BIGGS; BARRON;
BOYER et al., 2017) demonstraram através de analise histoldgica post-mortem, a
presenca de depodsitos B-amildides na retina dos pacientes com DA, e que estes
depdsitos se acumulavam preferencialmente nas camadas internas da retina, mais
especificamente na CGR. Portanto, estes achados sugerem que o exame de TCO, possa
ser util na deteccdo da perda axonal e neuronal em pacientes com DA.

Na mesma linha, é possivel que a perda neuronal descrita para 0s pacientes com
DA através da TCO, também estejam presentes em pacientes com CCL. De fato,
estudos prévios demonstraram que pacientes com CCL apresentam uma reducdo da
espessura da CFNRp e macular, porém em uma proporgao menor que a encontrada para
pacientes com DA.(ASCASO; CRUZ; MODREGO; LOPEZ-ANTON et al., 2014;

CHOI; PARK; KIM, 2016; LIU; ZHANG,; LI; ZHANG et al., 2015; OKTEM; DERLE;



KIBAROGLU; OKTEM et al., 2015; PAQUET; BOISSONNOT; ROGER; DIGHIERO
et al., 2007)

Isto é esperado, pelo menos em parte, pois, conforme mencionado anteriormente
é possivel que muitos pacientes com CCL possam evoluir para DA, e que em casos
especificos, o CCL possa representar uma fase inicial da DA e, que de alguma forma, a
avaliacdo da perda neural nestes pacientes através da TCO possa ser Gtil no diagndstico
e seguimento destes pacientes.

A maioria dos estudos prévios em pacientes com CCL avaliou a espessura total
da retina através da TCO.(ASCASO; CRUZ; MODREGO; LOPEZ-ANTON et al.,
2014; GAO; LIU; LI; BAI et al., 2015; KESLER; VAKHAPOVA; KORCZYN;
NAFTALIEV et al., 2011; KWON; YANG; HAN; KIM, 2017; LIU; ZHANG; LlI;
ZHANG et al., 2015; OKTEM; DERLE; KIBAROGLU; OKTEM et al., 2015;
PAQUET; BOISSONNOT; ROGER; DIGHIERO et al., 2007) De forma semelhante ao
que foi mencionado para as outras neuropatias opticas, a importancia de se avaliar a
espessura das camadas internas da retina, conforme ja demonstrado para a DA, € pela
possibilidade de que nos pacientes com CCL também ocorra um acometimento mais
especifico destas camadas, corroborando para hipotese de que o dano neuronal primario
da retina também esteja presente nos pacientes com CCL e que esta doenga compartilhe
mecanismos fisiopatogénicos semelhantes a DA.

Além da capacidade da TCO em detectar o dano neural, é de fundamental
importancia determinarmos qual o valor destas medidas na avaliacdo clinica destes
pacientes e se estas medidas obtidas pela TCO se correlacionam com déficit cognitivo.
Algumas das abordagens cruciais para o diagndstico da DA e do CCL baseiam-se em
testes neuropsicolégicos, sendo o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) o mais

amplamente utilizado para avaliar pacientes com queixas cognitivas. (BRUCKI;



NITRINI; CARAMELLI; BERTOLUCCI et al., 2003; MCKHANN; DRACHMAN,;
FOLSTEIN; KATZMAN et al., 1984) Assim, como a medida do grau de
comprometimento cognitivo pode ser dada pelos valores do MEEM, parece razoavel
que a correlacdo entre esse teste psicologico e os parametros da TCO possa ser uma
informacdo til para avaliacdo clinica e monitoramento desses pacientes. Alguns
estudos prévios correlacionaram as medidas obtidas pela TCO em pacientes com DA e
demonstraram uma correlagdo significativa entre a TCO e os valores do
MEEM.(BAYHAN; ASLAN BAYHAN; CELIKBILEK; TANIK et al., 2015; ISERI,
ALTINAS; TOKAY; YUKSEL, 2006; MORENO-RAMOS; BENITO-LEON;
VILLAREJO; BERMEJO-PAREJA, 2013) Entretanto poucos estudos avaliaram a
correlacdo entre o déficit cognitivo determinado pelo MEEM e as medidas da espessura
da CFNRp e macular obtidas pela TCO em pacientes com CCL. Alguns autores
sugerem que ndo ha correlacdo entre as medidas obtidas pela TCO e os valores do
MEEM.(GAO; LIU; LI; BAI et al., 2015; KESLER; VAKHAPOVA; KORCZYN;
NAFTALIEV et al., 2011; KIRBAS; TURKYILMAZ; ANLAR; TUFEKCI et al.,
2013), enquanto outros sugerem a presenca de correlacdo entre os valores dos testes
cognitivos e as medidas de espessura obtidas pela TCO em pacientes com CCL.(LAD;
MUKHERJEE; STINNETT; COUSINS et al., 2018; SANTOS; JOHNSON; SINOFF;
FESTA et al., 2018)

As discrepancias entre estes estudos podem ser decorrentes, pelo menos em
parte, ao tipo de teste cognitivo utilizado. A maioria dos estudos prévios utilizou o
MEEM, que apesar de ser o mais utilizado em pacientes com DA, pode ndo ser o teste
mais indicado em pacientes com doenca mais leve, como nos pacientes como CCL.
Outros testes para estimar o grau do comprometimento cognitivo, como 0 como 0

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)(SMITH; GILDEH; HOLMES, 2007) e
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questionérios de funcionalidade como o de Pffefer também podem ser utilizados.(LAD;
MUKHERJEE; STINNETT; COUSINS et al., 2018; SANFORD, 2017) O MEEM é o
teste de rastreio cognitivo mais conhecido e utilizado no mundo.(FOLSTEIN;
FOLSTEIN; MCHUGH, 1975) Avalia orientacdo espacial e temporal, atencdo e
calculo, memdria imediata e de evocacdo, linguagem e habilidades visuoconstrutivas.
Apesar de ser muito usado, este teste parece ser menos sensivel em detectar alteracdes
cognitivas em pacientes com CCL, pois podem apresentar valores dentro da faixa da
normalidade mesmo na presenca de declinio cognitivo leve, principalmente se o
paciente apresentar alta escolaridade. O MoCA é um teste de rastreio cognitivo que
avalia, além das areas cognitivas avaliadas pelo MEEM, fun¢des executivas, sendo mais
sensivel na avaliacdo de pacientes com CCL.(FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH,
1975; SMITH; GILDEH; HOLMES, 2007) A desvantagem relativa é que os resultados
deste teste sofrem influéncia da escolaridade, apesar de sua boa capacidade de
discriminar os pacientes dos controles. O Pfeffer € um questionario de avaliacdo de
atividades de vida diarias, ou seja, avalia a funcionalidade do paciente, sendo que deve
ser aplicado a um acompanhante que conviva com o paciente.(PFEFFER; KUROSAKI;
HARRAH; CHANCE et al., 1982) Nao € um teste cognitivo, mas avalia indiretamente a
cognicao visto que para determinadas fungbes do dia a dia o paciente necessita de
atencdo, memoria, planejamento e funcbes executivas (por exemplo: fazer transacbes
bancérias, fazer compras, tomar as medicacdes nos horarios etc). Portanto, a avaliacdo
da correlacdo entre os diferentes testes cognitivos e as medidas obtidas pela TCO séo
importantes, assim como determinar quais destes testes apresentam melhor ou pior

correlacdo com a perda axonal em pacientes com CCL.
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2. OBJETIVOS

1. Awvaliar a capacidade dos parametros da espessura da CFNRp, espessura macular
total e das camadas internas da retina medidos pela TCO-FV em diferenciar

pacientes com CCL-A de controles normais pareados por sexo e idade.

2. Verificar a correlacdo entre os parametros da espessura da CFNRp, espessura
macular total e das camadas internas da retina medidos pelo TCO-FV e o grau de
comprometimento cognitivo, avaliados pelo MEEM, MoCA e Questionario de

Atividades Funcionais de Vida Diarias de Pfeffer em pacientes com CCL-A.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 CCL esuarelagdo com a DA

Desde os primeiros estudos sobre a DA (BERCHTOLD; COTMAN, 1998;
OHM, 1997; SCHORER, 1985; WERTHEIMER, 1993) sabia-se que o quadro era
insidioso e que os primeiros sintomas poderiam iniciar muitos anos antes do inicio da
deméncia propriamente dita. Quando Petersen (PETERSEN, 1997) usou o termo CCL
para definir quadros de comprometimento cognitivo sem alteracdo significativa de
funcionalidade, surgiu a hipdtese do CCL como um continuum para a DA,
principalmente o CCL-A.(FISCHER; JUNGWIRTH; ZEHETMAYER; WEISSGRAM
et al., 2007) Essa afirmacdo ndo é verdadeira em muitos casos, pois sabe-se que existe
CCL para outros tipos de deméncia e inclusive relacionados com outras alteracdes
clinicas.(SANFORD, 2017) Além disso, ha um percentual de reversdo do quadro. No
Estudo Longitudinal de Envelhecimento de Cingapura (GAO; GWEE; FENG; NYUNT
et al., 2018) entre 473 adultos com CCL residentes na comunidade com idade > 55
anos, com uma media de seis anos de acompanhamento, 0s autores determinaram a
reversdo e a progressao do CCL. Um total de 208 participantes reverteu para a cognicédo
normal (44,0%) e 19 progrediram para deméncia (4,0%).

O termo comprometimento cognitivo sem deméncia surgiu da observacao
clinica de uma proporcdo grande da populacdo idosa que apresenta deficiéncia
cognitiva, mas que ndo preenche critérios para deméncia. Esse conceito é mais
abrangente que o CCL, porque além de engloba-lo, também inclui individuos com

desempenho cognitivo abaixo do esperado para a idade e escolaridade, mesmo que nao
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haja relatos de declinio. (CESAR; YASSUDA; PORTO; BRUCKI et al., 2019;
GRAHAM; ROCKWOOD; BEATTIE; EASTWOOQOD et al., 1997)

Atualmente existe outra situacdo clinica para descrever quadros ainda mais sutis
de comprometimento cognitivo, que seria uma fase ainda mais precoce da DA. O
declinio cognitivo subjetivo (DCS) seria um quadro de queixas cognitivas expressadas
pelo paciente, mas sem nenhuma evidéncia clinica, de imagem ou nos testes cognitivos.
(STUDART; NITRINI, 2016; TAYLOR; BOULDIN; MCGUIRE, 2018) Uma revisao
sistematica publicada recentemente (ALI; SMART; GAWRYLUK, 2018) analisou 36
artigos sobre a relacdo entre a presenca nos testes genéticos de pelo menos um alelo de
APOE¢e4 em individuos com DCS e o risco para desenvolver DA, e ainda, a prevaléncia
de APOEe4 em relacdo a amostras saudaveis e objetivamente debilitadas (ou seja, com
CCL ou DA) e os autores ndo observaram diferencas significativas. Embora houvesse
pouca evidéncia para sugerir que a APOEe4 predispde os individuos ao
desenvolvimento de DCS, tanto a APOEe4 quanto o DCS conferiram risco individual e
multiplicativo de conversdo para comprometimento cognitivo objetivo. Essa situacao
reforca a hipotese do CCL como um estadgio muito inicial da DA.(MITCHELL; SHIRI-
FESHKI, 2009; ROBERTS; KNOPMAN; MIELKE; CHA et al., 2014)

Estudo feito nos Estados Unidos com entrevista telefonica em pessoas com >45
anos, identificou que 11,2% dos adultos com >45 anos referiram DCS, sendo que
desses, 50,6% relataram interferéncia nas AVDs.(TAYLOR; BOULDIN; MCGUIRE,
2018) Nesse mesmo estudo, observaram que 13,8% das pessoas que vivem sozinhas
apresentam DCS e 15,2% das pessoas com doencas crbnicas também apresentam
queixas de DCS.

Em recente revisao sistematica (GILLIS; MIRZAEI; POTASHMAN; IKRAM et

al., 2019) feita para determinar a incidéncia de CCL, observou-se ampla variagéo,
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devido principalmente a diferencas de idade e dos critérios de inclusdo. A fim de
minimizar esses vieses e definir com mais precisdo, 0s autores agruparam por idade a
cada cinco anos e examinaram as causas de heterogeneidade. A reviséo englobou
estudos feitos nas Américas, Europa e Australia e subdividiram em CCL-A e CCL-NA
sempre que esse dado estivesse presente. A incidéncia estimada para 1000 pessoas/ano
foi de 22,5% na faixa etaria de 75 a 79 anos; 40,9% na faixa etaria de 80 a 84 anos e
60,1% na faixa etéria acima de 85 anos.

A importancia de estudarmos esses quadros precoces com alto percentual de
evolugéo para quadros demenciais esta na possibilidade de mudar a evolucdo natural da
doenca. Chen et al. (CHEN; CHENG; LIN; LEE et al., 2018) em um estudo
retrospectivo com 279 pacientes com CCL, 163 (58,4%) foram diagnosticados com DA,
68 (24,4%) com comprometimento cognitivo vascular e 48 (17,2%) com doenca por
corpos de Lewy. Durante o periodo de observacdo, 37,2% dos pacientes com CCL
evoluiram para deméncia.

Segundo a Alzheimer’s Association (ASSOCIATION, 2016) com estimativa de
envelhecimento populacional nas préximas duas décadas, € esperado um aumento de
62% de pessoas com mais de 65 anos e de 84% de pessoas com mais de 85 anos. Segue-
se a0 aumento da faixa etaria da populagdo um crescente aumento nos casos de DA e
outras formas de deméncia, com uma projecdo de triplicar os casos de deméncia até
2050.(GALVIN, 2018)

A DA ¢ a sexta principal causa de morte e a quinta entre pessoas acima de 65
anos.(GROUP, 2017) A idade é um importante fator de risco para todas as causas de
deméncia, sendo que a “deméncia mista”, normalmente associada a doenga
cerebrovascular, € encontrada em 46% das pessoas clinicamente diagnosticadas com

DA. A deméncia ¢ uma sindrome com multiplas manifestacdes e diferenciar a DA de
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outras formas de deméncia é bem mais facil nos estdgios iniciais visto que, com a
progressdo da doenga, todas as deméncias apresentam manifestacBes clinicas e nos

testes cognitivos semelhantes.(ARVANITAKIS; SHAH; BENNETT, 2019)

3.2 Alteracdes na retina observadas pela TCO na DA e no CCL

Os estudos pioneiros de Hinton e coautores (HINTON; SADUN; BLANKS;
MILLER, 1986) evidenciaram uma deplecdo nas celulas ganglionares do nervo optico e
seus axbnios em pacientes com DA. Foram o0s primeiros estudos a lancar luz no
comprometimento da retina em pacientes com DA. Sadun e Bassi (SADUN; BASSI,
1990) atraves de analises morfoldgicas feitas pos-mortem, evidenciaram
comprometimento predominantemente de células ganglionares da retina que séo as que
contribuem com o maior calibre de fibras do nervo optico.

Em 1991, Huang e colaboradores (HUANG; SWANSON; LIN; SCHUMAN et
al., 1991) foram os primeiros a usar um método objetivo de avaliacdo quantitativa dos
axonios do nervo Optico e espessura da retina in vivo através da TCO, com a vantagem
de ser um exame ndo invasivo que captura imagens transversais da retina. A TCO
consiste de uma fibra Optica acoplada ao biomicroscépio de fenda, no qual uma
videocamera acoplada a um feixe por fonte de varredura que captura imagem em tempo
real em um monitor de computador. Durante 0 exame o paciente mantém cada olho
constantemente fixado em um alvo interno fornecido pelo equipamento. O exame €

rapido e em alguns poucos segundos as imagens sao capturadas. O software do aparelho
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fornece um algoritmo automatizado que identifica as bordas anterior e posterior da
retina.

O exame de TCO tem passado nos Ultimos anos por constantes avangos e
aprimoramentos, desde a tecnologia por dominio do tempo (TCO-DT) passando pela
tecnologia espectral de dominio de Fourier (TCO -DF). No presente estudo foi utilizado
a tecnologia por fonte de varredura (TCO -FV) ofereceu melhorias significativas em
relacdo a TCO convencional. Devido & luz otimizada de varredura com comprimento de
onda de 1.050 nandmetros, esta promove uma melhor penetracdo do feixe de luz nas
camadas mais profundas do olho, o que possibilita a aquisicdo de imagens com maior
resolucdo da retina externa, coroide e esclera. Além disso, esta luz de varredura também
penetra melhor através situacGes onde temos opacidade de meios como a presenca de
cataratas, opacidades e hemorragias vitreas. A velocidade de aquisicdo € muito mais
rapida do que a tecnologia antecessora (ao redor de 18.000 a 25.000 A-scans/segundo
para 0 TCO-DF) com a geracdo de 100.000 A-scans/segundo. Isto promove a geracao
de imagens com maior resolucdo e com um menor tempo de aquisicdo, com resolucéo
axial de até 2um. Essa tecnologia forneceu também varreduras em B-scan da TCO em
alta resolucdo (até 4096 pixels de resolucdo) e imagens volumétricas tridimensionais
que cobriram até 12x9 mm (512 X 256 scans) de area da retina. O aumento da resolucéo
axial permitiu melhor visibilizacdo das camadas intra-retinianas como fotorreceptores,
células ganglionares, plexiforme e nuclear. Como pequenas variacdes de espessura das
camadas retinianas podem ser detectadas com altissima resolu¢do, a TCO-FV tem o
potencial de fornecer informacdo adicional em relacdo a TCO-DF na avaliacdo ultra-
estrutural da retina e do disco Optico.

Além disto, este maior comprimento de onda do TCO-FV permite uma maior

penetracdo da luz nos tecidos oculares, gerando imagens de maior definicdo e maior
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resolucdo do vitreo, da retina, coroide e esclera. O comprimento de onda invisivel de
1.050 nm ndo é detectado pelo olho humano e por isto ndo chama aten¢do ou causa
desconforto aos pacientes, resultando em uma aquisicdo mais rapida, com menos
artefatos e maior reprodutibilidade. O TCO-FV apresenta também um detector de
movimentos oculares (SMARTTrack™), muito Gtil para compensar 0s movimentos
oculares involuntarios.

Diversos estudos prévios demonstraram que o exame de TCO foi capaz em
produzir medidas quantitativas e reprodutiveis da espessura da CFNRp em doencas
como glaucoma (BOWD; WEINREB; WILLIAMS; ZANGWILL, 2000; CHEN;
ZHANG; BOJIKIAN; WEN et al.,, 2016; HOOD; SLOBODNICK; RAZA; DE
MORAES et al., 2014; LIMA; PRATA; CASTRO; CASTRO et al., 2011; MOURA;
RAZA; LAZOW; DE MORAES et al., 2012; RAZA; CHO; DE MORAES; WANG et
al., 2011; YANG; TATHAM; WEINREB; MEDEIROS et al., 2015), doencas
compressivas do quiasma 6ptico (MONTEIRO; CUNHA; COSTA-CUNHA; MAIA et
al., 2009; MONTEIRO; HOKAZONO; FERNANDES; COSTA-CUNHA et al., 2014),
doencas desmielinizantes (FERNANDES; RAZA; NOGUEIRA; WANG et al., 2013;
MONTEIRO; FERNANDES; APOSTOLOS-PEREIRA; CALLEGARO, 2012) e
neuropatia dptica isquémica anterior, sendo portanto uma ferramenta extremamente Util
no diagndstico e seguimento das afeccdes da via oOptica anterior (YANG; ZHANG;
YAN; GUI et al., 2013). Portanto, € possivel que este exame seja util também na

deteccdo da perda axonal em pacientes com DA e outras doencas neurodegenerativas.
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3.2.1 Espessura da CFNRp em pacientes com DA e CCL

Em estudo de Parisi (PARISI; RESTUCCIA; FATTAPPOSTA; MINA et al.,
2001) um grupo de 17 pacientes com DA foi avaliado comparando as analises
morfoldgica do nervo Optico através da TCO e eletrofisiologica pelo eletrorretinograma
de padréo reverso (PERG) avaliando a espessura da CFNR in vivo; a funcdo das
camadas internas da retina e a correlacdo entre os parametros morfolégicos e funcionais.
Os autores encontraram reduc&o significativa na espessura da CFNR avaliada pela TCO
em cada quadrante e na espessura total comparados com os controles. A PERG mostrou
um atraso significativo na laténcia das ondas N35, P50 e N95 e reducdo nas amplitudes
em N35-P50 e em P50-N95. Os valores da espessura total da CFNR se correlacionaram
significativamente com as amplitudes de P50 e N95 e com as amplitudes em P50-N95
avaliados pela PERG.

Outros estudos também demonstraram que a maioria dos parametros da CFNR
estavam reduzidos nos pacientes com DA.(CUNHA; LOPES; COSTA-CUNHA;
COSTA et al., 2016; GAO; LIU; LI; BAI et al., 2015; ISERI; ALTINAS; TOKAY;
YUKSEL, 2006; KESLER; VAKHAPOVA; KORCZYN; NAFTALIEV et al., 2011,
KIRBAS; TURKYILMAZ; ANLAR; TUFEKCI et al., 2013; KROMER; SERBECIC;
HAUSNER; FROELICH et al., 2014; LU; LI; ZHANG; MING et al., 2010;
MARZIANI; POMATI; RAMOLFO; CIGADA et al.,, 2013; MORENO-RAMOS;
BENITO-LEON;  VILLAREJO; BERMEJO-PAREJA,  2013; MOSCHQS;
MARKOPOULOS; CHATZIRALLI; ROUVAS et al, 2012; PAQUET;
BOISSONNOT; ROGER; DIGHIERO et al., 2007) Estes estudos evidenciaram uma
reducdo da espessura da CFNR em cada um dos quatro quadrantes da retina, sugerindo

uma perda difusa da CFNRp. Lu et al. (LU; LI; ZHANG; MING et al., 2010) usando a
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TCO-DT em 44 olhos de pacientes com DA, observaram uma reducdo global das
medidas da espessura da CFNRp, com predominio nos quadrantes superior e inferior.
Kromer el al.(KROMER; SERBECIC; HAUSNER; FROELICH et al., 2014) ja com a
TCO-DF avaliaram 42 olhos de 22 pacientes com DA e observaram reducdo
significativa no setor nasal superior.

Em revisdo sistematica e meta-analise feita em 2015 (THOMSON; YEO;
WADDELL; CAMERON et al., 2015), pesquisando estudos que avaliavam a utilidade
da TCO nas deméncias, mas com enfoque na DA e no CCL e incluindo estudos até
setembro de 2014, identificou 17 estudos incluindo 702 olhos de pacientes com declinio
cognitivo e 790 olhos de controles normais. Todos o0s estudos evidenciaram reducdo da
média global, quadrantes inferior e temporal da CFNR nos pacientes com DA,
independente do aparelho de TCO utilizado. Os autores identificaram cinco estudos
incluindo pacientes com CCL, 214 olhos de pacientes com CCL e 421 olhos de
controles normais, com reducdo da media global da espessura da CFNRp nos pacientes
com CCL. Desses estudos, quatro estudos (168 olhos de pacientes com CCL e 391
olhos de controles normais) analisaram a CFNRp por quadrante e encontraram reducao

da espessura em todos 0s quatro quadrantes ao redor do disco oOptico.

3.2.2 Espessura macular total em pacientes com DA e CCL

A camada de CGR e seus ax6nios contribuem com aproximadamente um terco
da espessura total da retina na regido macular, por isso, medidas da espessura macular
avaliadas pela TCO podem ser usadas para investigar perda neuronal em pacientes com

DA e CCL, em especial por haver um comprometimento preferencial desta camada
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nestes pacientes. (BLANKS; TORIGOE; HINTON; BLANKS, 1996; ISERI,
ALTINAS; TOKAY; YUKSEL, 2006)

O primeiro trabalho a avaliar a espessura e 0 volume macular de pacientes com
DA pela TCO-DT, incluiu 28 olhos de 14 pacientes com DA comparados com 30 olhos
de 15 controles pareados por idade e observou afinamento da CFNRp e CFNRm em
todos os quadrantes e reducdo da média global do volume macular. (ISERI; ALTINAS;
TOKAY; YUKSEL, 2006) Outro grupo (MOSCHOS; MARKOPOULOS;
CHATZIRALLI; ROUVAS et al.,, 2012) utilizando também a TCO-DT, observou
envolvimento preferencial da &rea macular central. Polo et al.(POLO; GARCIA-
MARTIN; BAMBO; PINILLA et al., 2014) utilizando a TCO-DF avaliaram 75
pacientes com DA (75 olhos) e 75 controles normais (75 olhos) e observaram reducéo
de todas as areas da retina exceto a fovea. Gao et al.(GAO; LIU; LI; BAI et al., 2015)
também utilizando a TCO-DF, avaliaram um total de 72 individuos, 25 com DA, 26
com CCL e 21 controles normais e também observaram reducao no volume macular dos
pacientes com DA e CCL. O grupo de Salobrar-Garcia (SALOBRAR-GARCIA,;
HOYAS; LEAL; DE HOZ et al., 2015) avaliou 23 pacientes com DA leve e comparou
com 28 controles normais e observou que o volume macular total foi significativamente
reduzido nos pacientes com DA leve.

Nosso grupo (CUNHA; LOPES; COSTA-CUNHA; COSTA et al., 2016)
avaliou 45 olhos de 24 pacientes com DA utilizando a TCO-DF e observou reducédo da
espessura macular total em todos os segmentos, exceto inferior externo. Os segmentos

internos ao redor da fovea foram os mais afetados.
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3.2.3 Espessura das camadas internas em pacientes com DA e CCL

Com as melhorias ocorridas nos aparelhos de TCO mais recentes, evoluindo de
DT para DF, foi possivel conseguir imagens tridimensionais de alta qualidade com
maior resolucdo, permitindo detectar e segmentar as estruturas da retina e usar esses
dados para construir um mapa macular mais detalhado, com analise segmentada das
diferentes camadas da retina.(CUNHA; LOPES; COSTA-CUNHA; COSTA et al.,
2016)

A TCO-DF tem vantagens como maior resolucdo, menor tempo de execucéo e
melhor desempenho da avaliacéo ultraestrutural da macula, ndo sé da espessura macular
como das camadas internas da retina. Esta forma de analise pode ser mais adequada,
pois determinadas doencas podem acometer preferencialmente diferentes camadas da
retina. Por exemplo, as neuropatias Opticas em geral podem promover uma reducdo da
espessura total da retina por acometimento das camadas internas, mais especificamente
da camada de células ganglionares e isto ja foi demonstrado em diversos estudos
prévios envolvendo pacientes com glaucoma (HOOD; SLOBODNICK; RAZA; DE
MORAES et al., 2014), papiledema (AFONSO; RAZA; KREUZ; HOKAZONO et al.,
2015), neuropatia Optica compressiva (MONTEIRO; HOKAZONO; FERNANDES;
COSTA-CUNHA et al., 2014), esclerose multipla e neuromielite Optica
(FERNANDES; RAZA; NOGUEIRA; WANG et al., 2013).

Conforme mencionado anteriormente, o envolvimento preferencial das camadas
internas da retina nas doencas neurodegenerativas pode entdo ser demonstrado através
da TCO. Marziani et al.(MARZIANI; POMATI; RAMOLFO; CIGADA et al., 2013)
observaram diminuicdo da espessura da CFNR somada a CGR nos nove setores do

mapa ETDRS em pacientes com DA. Outro grupo, utilizando também a TCO-
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DF(BAYHAN; ASLAN BAYHAN; CELIKBILEK; TANIK et al., 2015), encontrou
espessuras significativamente mais finas na espessura macular média total e na CGR
(nos segmentos superior e inferior) nos pacientes com DA em comparagdo com
controles normais. Cheung et al.(CHEUNG; ONG; HILAL; IKRAM et al., 2015)
avaliaram 100 pacientes com DA, 41 pacientes com CCL e compararam com 123
controles normais. Houve reducdo do complexo formado pelas espessuras da CGR
somada a CPI em todos os setores da macula nos pacientes com DA e CCL.

No6s (CUNHA; LOPES; COSTA-CUNHA; COSTA et al.,, 2016) também
observamos que as espessuras da CGR/CPI e do complexo de CGR (CGR/CPI somada
a CFNRm) eram significativamente mais finas nos pacientes com DA. Outros estudos
incluindo pacientes com CCL, DA e DA pre-clinica, também observaram reducéo das
camadas internas. Snyder et al.(SNYDER; JOHNSON; LIM; SANTOS et al., 2016)
avaliaram pacientes com DA pre-clinica e evidenciaram reducdo da CPI; Pillai et
al.(PILLAI; BERMEL; BONNER-JACKSON; RAE-GRANT et al., 2016) avaliaram
pacientes com CCL e DA e observaram reducdo da CFNRp, macular e CGR somada a
CPI; Garcia-Martin et al.(GARCIA-MARTIN; BAMBO; MARQUES; SATUE et al.,
2016) observaram que pacientes com DA apresentaram espessura reduzida da CFNR,
CGR, CPI e camadas nucleares externas, sendo que, as camadas internas da retina
foram mais afetadas em pacientes com longa duracdo da doenca. Ferrari et
al.(FERRARI; HUANG; MAGNANI; AMBROSI et al., 2017) avaliaram pacientes com
CCL e DA pré-clinica e observaram reducdo da CFNRp e da CGR somada a CPI;
enquanto que Lad et al.(LAD; MUKHERJEE; STINNETT; COUSINS et al., 2018)
avaliaram pacientes com CCL e DA e observaram reducdo da CFNR e CPI na regido
macular. Como podemos observar, 0s estudos apontam para um comprometimento

preferencialmente das camadas internas da retina.
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Em trabalho recente den Haan e colaboradores (DEN HAAN; CSINSCIK;
PARKER; PATERSON et al., 2019) ndo encontraram relacdo entre a espessura das
camadas retinianas em discriminar pacientes com DA e controles normais. Os autores
avaliaram a espessura da retina de 57 pacientes com DA confirmada por exame da
proteina B amiloide e 85 controles normais, através da TCO de dominio espectral. Os
autores alegam que alguns vieses confundidores nos estudos feitos até o momento,
como os critérios de selecdo, presenca de doencas oculares como glaucoma, retinopatia
diabética e degeneracdo macular, que assim como a DA, sdo mais prevalentes com o
aumento da idade. Sugerindo que poderia ocorrer uma superestimacao dos resultados
encontrados.

Entretanto, estas conclusdes devem ser vistas com cautela. Diversos autores,
assim como nos, (ASCASO; CRUZ; MODREGO; LOPEZ-ANTON et al., 2014;
BAMBO; GARCIA-MARTIN; OTIN; PINILLA et al.,, 2015; BAYHAN; ASLAN
BAYHAN; CELIKBILEK; TANIK et al.,, 2015; BERISHA; FEKE; TREMPE;
MCMEEL et al., 2007, BULUT; YAMAN; EROL; KURTULUS et al., 2016;
CHEUNG; ONG; HILAL; IKRAM et al., 2015; CHOI; PARK; KIM, 2016; CUNHA,;
PROENCA; DIAS-SANTOS; ALMEIDA et al.,, 2017; CUNHA; LOPES; COSTA-
CUNHA,; COSTA et al., 2016; ERASLAN; CERMAN; CEKIC; BALCI et al., 2015;
FERRARI; HUANG; MAGNANI; AMBROSI et al., 2017; GAO; LIU; LI; BAI et al.,
2015; GARCIA-MARTIN; BAMBO; MARQUES; SATUE et al., 2016; GHARBIYA,;
TREBBASTONI; PARISI; MANGANIELLO et al., 2014; GOLZAN; GOOZEE;
GEORGEVSKY; AVOLIO et al., 2017; GUNES; DEMIRCI; TOK; TOK, 2015;
ISERI; ALTINAS; TOKAY; YUKSEL, 2006; KESLER; VAKHAPOVA; KORCZYN;
NAFTALIEV et al., 2011; KIRBAS; TURKYILMAZ; ANLAR; TUFEKCI et al.,

2013; KNOLL; SIMONETT; VOLPE; FARSIU et al., 2016; KROMER; SERBECIC;
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HAUSNER; FROELICH et al., 2014; KWON; YANG; HAN; KIM, 2017; LARROSA;
GARCIA-MARTIN; BAMBO; PINILLA et al., 2014; LIU; ZHANG; LI; ZHANG et
al., 2015; LIU; ONG; HILAL; LOKE et al., 2016; LU; LI; ZHANG; MING et al.,
2010; MARZIANI; POMATI; RAMOLFO; CIGADA et al.,, 2013; MORENO-
RAMOS; BENITO-LEON; VILLAREJO; BERMEJO-PAREJA, 2013; MOSCHOS;
MARKOPOQULOS; CHATZIRALLI; ROUVAS et al, 2012; OKTEM; DERLE;
KIBAROGLU; OKTEM et al., 2015; PAQUET; BOISSONNOT; ROGER; DIGHIERO
et al., 2007; PARISI; RESTUCCIA; FATTAPPOSTA; MINA et al., 2001; PILLAI;
BERMEL; BONNER-JACKSON; RAE-GRANT et al., 2016; POLO; GARCIA-
MARTIN; BAMBO; PINILLA et al., 2014; POLO; RODRIGO; GARCIA-MARTIN;
OTIN et al., 2017; SALOBRAR-GARCIA; HOYAS; LEAL; DE HOZ et al., 2015;
SANTOS; JOHNSON; SINOFF; FESTA et al., 2018; TREBBASTONI; MARCELLI;
MALLONE; D'ANTONIO et al., 2017) demonstraram inimeras evidéncias que a
espessura da CFNRp assim como as medidas da espessura da macula e da CGR sao
acometidas em pacientes com DA, quando comparados aos controles pareados por sexo
e idade, e por isso mesmo, ndo podendo ser atribuidos apenas pela idade. No nosso
estudo de 2016 (CUNHA; LOPES; COSTA-CUNHA; COSTA et al., 2016) fomos
extremamente criteriosos em incluir pacientes que ndo tivessem sinais de glaucoma,
degeneracdo macular, ou outras doencas, oculares ou sistémicas, que pudessem levar a
uma reducdo dos valores de espessura da retina e do disco dptico nos pacientes com
DA. Da mesma forma, estudos histopatoldgicos (KORONYO; BIGGS; BARRON;
BOYER et al., 2017; SADUN; BASSI, 1990) demonstrarem a reducdo do nimero de
axonios e das células ganglionares da retina, revelaram a presenca de proteina P
amiloide na retina, reforcando que além da possibilidade de degeneracédo retrograda por

comprometimento do sistema nervoso central que poderia levar a um acometimento
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secundario das CGR e seus ax6nios, haja a possibilidade de lesdo direta relacionada a
presenga de proteina § amiloide na retina de pacientes com DA.

O estudo de Lopez-de-Eguileta (LOPEZ-DE-EGUILETA; LAGE; LOPEZ-
GARCIA; POZUETA et al., 2019) esclarece algumas ddvidas com relagio aos critérios
de selecdo, pois todos os pacientes com CCL incluidos no estudo apresentavam PET
amildide positivo. Foi feita uma comparacdo de 12 olhos de pacientes com DA e 51
olhos de pacientes com CCL, pareados por sexo e idade com 63 olhos de controles
normais usando a TCO e neste estudo observou-se um afinamento da média da
espessura da CFNRp e dos quadrantes temporal e temporal inferior (P=0,005; P=0,050;
P=0,018 respectivamente) no grupo com CCL em comparagdo ao grupo controle. A
analise em conjunto dos pacientes com CCL e DA comparada aos controles, aumentou
a significancia dos testes em diferenciar os grupos (média da espessura da CFNRp
P=0,004; temporal P=0,028; temporal inferior P=0,004). A CGR apresentou afinamento
no grupo com CCL no setor temporal (P=0,015) e no grupo com DA no setor superior
(P=0,050) em comparacdo com o grupo controle. A comparacédo entre os doentes (CCL
e DA) e os controles, observou-se afinamento da CGR em todos os setores (P<0,014). O
comprometimento da CGR foi maior no grupo com DA que no grupo com CCL. Os
autores sugerem que o afinamento macular e o comprometimento do nervo éptico
tenham relacdo com a duracdo da doenca e que o dano ocular possa comecar ha CGR,
devido a deposicao de proteina B amiloide na retina.

Na revisdo sistematica e meta-analise feita em 2019(CHAN; SUN; TANG;
CHEN et al., 2019), avaliando as medidas da TCO-DF na DA, foram incluidos estudos
publicados antes de 31/12/2017, associando DA e CCL e as medidas da TCO-DF
(CGR, CPI, CFNRp, volume e espessura macular e espessura coroidal). Trinta estudos

foram elegiveis, incluindo o do nosso grupo(CUNHA; LOPES; COSTA-CUNHA;
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COSTA et al., 2016), envolvendo 1257 pacientes com DA, 305 pacientes com CCL e
1460 controles. Os autores concluiram que houve associacdo entre as medidas da retina
avaliadas pela TCO-DF e DA, destacando o potencial da TCO-DF como biomarcador
para DA.

Apesar das controvérsias existentes sobre as alteracfes estruturais na retina de
pacientes com CCL, muitos estudos vém confirmando alteragdes significativas nesses
pacientes. Tao e colaboradores (TAO; LU; DING; FU et al., 2019) avaliaram 73
pacientes com DA, 51 pacientes com CCL e 67 controles normais usando a TCO de
dominio espectral, além de realizar avaliagdo cognitiva e avaliagdo de imagem por IRM.
Eles observaram que a espessura das camadas CFNRp e CGR estavam
significativamente diminuidas tanto nos pacientes com DA quanto nos pacientes com
CCL em comparacdo aos controles. As camadas internas e externas da retina na macula
eram diferentemente afetadas na DA e no CCL. As camadas internas da retina na regido
macular nos pacientes com CCL exibiam diminuicdo significativa da espessura
comparada aos controles normais. Associacao forte foi encontrada entre a espessura da
camada CFNRp, espessura perifoveal total e as medidas do volume cerebral pela IRM.
Os autores encontraram melhor correlacédo entre a espessura da retina perifoveal interna
com o volume do cortex hipocampal e entorrinal. E propuseram que as medidas da
espessura retiniana fossem consideradas um novo biomarcador “N” no conceito de Jack
(JACK; BENNETT; BLENNOW; CARRILLO et al., 2018) “A/T/N”, na qual reflete a
neurodegeneracdo ou injaria neuronal. Esse conceito foi criado pelo grupo de pesquisa
do National Institute on Aging and Alzheimer’s Association (NIA-AA) para unificar as
diretrizes estabelecidas em 2011 de diagndstico de DA pré-clinica, CCL e deméncia da
DA, na qual ndo baseia o diagndstico nas consequéncias clinicas (sinais e sintomas),

mudando o construto de sindrémico para um construto bioldgico. Sendo assim, enfoca o
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diagnodstico de DA com biomarcadores que sdo agrupados em trés grupos: deposi¢do 3
amiloide, tau patolégica e neurodegeneracdo (A/T/N). Este sistema de classificacdo
agrupa diferentes biomarcadores (imagem e biofluidos) pelo processo patolégico
medido. O sistema “A/T/N” ¢ flexivel, pois novos biomarcadores podem ser
adicionados aos trés grupos existentes, bem como novos grupos de biomarcadores
podem ser adicionados futuramente.(JACK; BENNETT; BLENNOW,; CARRILLO et
al., 2018)

A revista da Alzheimer’s Association (ALBER; GOLDFARB; THOMPSON;
ARTHUR et al., 2020) publicou uma recente e ampla revisdo sobre o papel e a
importancia do desenvolvimento de biomarcadores na retina para detectar estagios pre-
clinicos do CCL e da DA. Os autores pontuaram os principais achados dos estudos
feitos até 0 momento, abrangendo as alteragdes estruturais, proteinopatias (f amiloide e
tau) e alteracGes vasculares. Foi dado enfoque nos estudos que examinaram 0s estagios
iniciais da patogénese da doenca. A grande maioria dos estudos foram estudos
transversais comparando pacientes com DA com controles normais, sendo encontrados
poucos estudos longitudinais. Em relacdo as alteracGes estruturais encontradas pela
TCO nas camadas internas da retina, os estudos sugerem que ha afinamento progressivo
da CFNR com a progressdo da doenca. Varios estudos evidenciaram reducdo da
CFRNm, porém houve inconsisténcia entre os estudos sobre a identificacdo do local
especifico. Muitos estudos em pacientes com DA evidenciaram maior reducdo da
espessura da CFNRp (DEN HAAN; VERBRAAK; VISSER; BOUWMAN, 2017) nos
quadrantes superior e inferior, que sdo 0s quadrantes que contém as maiores
concentracdes de feixes axonais da CFNR, correndo em direcdo a cabeca do nervo
Optico, sugerindo que alteracbes degenerativas precoces poderiam ser notadas

primeiramente nesses quadrantes. Observaram também que o afinamento mais
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proeminente do quadrante superior da CFNRm corresponde clinicamente a observagdes
relatadas de perda do campo visual inferior em pacientes com DA. E, concluiram que,
como biomarcador, as medidas do complexo de células ganglionares tém uma
desempenho diagnostico melhor do que a medida da CFNRm isoladamente, tanto no

CCL quanto na DA.(CHAN; SUN; TANG; CHEN et al., 2019)

3.2.4 Correlacédo dos parametros da TCO (CFNR, mécula e camada

interna) com os testes cognitivos

A abordagem inicial para avaliacdo de quadros com declinio cognitivo envolve a
aplicacdo de testes neuropsicologicos de rastreio cognitivo. O MEEM é um dos mais
usados e conhecidos no mundo inteiro e 0 MoCA, assim como 0 MEEM, é um teste de
rastreio cognitivo, porém mais sensivel para CCL e DA pré-clinica. A gravidade do
comprometimento cognitivo pode ser medida pela pontuacéo desses testes. Outra forma
indireta de avaliar a cognigdo ¢ através da funcionalidade do paciente nas AVD’s,
questionada aos familiares que convivam com o paciente.

A correlacdo entre as pontuacBes nos testes cognitivos e os parametros da TCO
podem ser informacdes Uteis para a avaliagdo e monitoramento clinico desses pacientes.

Esse assunto ainda controverso, visto que alguns autores avaliaram a correlagédo
entre 0s escores do MEEM e da TCO e ndo encontraram relacdo.(DEN HAAN;
VERBRAAK; VISSER; BOUWMAN, 2017; GAO; LIU; LI; BAI et al., 2015;
KESLER; VAKHAPOVA; KORCZYN; NAFTALIEV et al., 2011; KIRBAS;

TURKYILMAZ; ANLAR; TUFEKCI et al., 2013)
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Apesar disso, Varios outros estudos encontraram correlacdo entre os parametros
da avaliagdo cognitiva e os parametros da TCO. Iseri et al. ISERI; ALTINAS; TOKAY;
YUKSEL, 2006) correlacionou significativamente o volume macular total com os
escores do MEEM. Moreno-Ramos et al.(MORENO-RAMOS; BENITO-LEON;
VILLAREJO; BERMEJO-PAREJA, 2013) observou que a espessura da CFNR
correlacionou com os escores do MEEM e da Mattis Dementia Rating Scale em
pacientes com DA. Ascaso et al.(ASCASO; CRUZ; MODREGO; LOPEZ-ANTON et
al., 2014) mostrou associacdo significativa entre a espessura da CFNR nos quadrantes
superior e inferior e os escores do MEEM. Bayhan et al.(BAYHAN; ASLAN
BAYHAN; CELIKBILEK; TANIK et al., 2015) encontrou correlacdo significativa com
0s parametros do complexo de células ganglionares e os escores do MEEM em
pacientes com DA. Oktem et al.(OKTEM; DERLE; KIBAROGLU; OKTEM et al.,
2015) demonstrou correlacao significativa entre os escores do MEEM e parametros da
CFNR.

Nosso estudo(CUNHA; LOPES; COSTA-CUNHA; COSTA et al., 2016)
evidenciou que a perda neuronal, especialmente nos parametros maculares,
correlacionou bem com o declinio cognitivo na DA. Houve correlacdo significativa
entre as pontuacdes no MEEM e vérios parametros da TCO-DF. Para os parametros da
CFNRp foi encontrada correlacdo significativa para a média da espessura e quadrantes
superior e inferior. Para a espessura macular, todos os parametros (exceto superior e
inferior externos) mostraram correlacdo significativa com os escores do MEEM. As
correlacbes mais significativas foram as dos quatro segmentos maculares internos
(superior, inferior, nasal e temporal) e CGR++ (complexo de CGR).

Esses achados estdo de acordo com o encontrado na literatura, inclusive em

estudos histoldgicos pos-mortem (BLANKS; SCHMIDT; TORIGOE; PORRELLO et
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al., 1996), portanto a TCO principalmente com os aparelhos de alta definicéo,

demonstra ser uma ferramenta de diagndstico promissora em pacientes com DA e CCL.

3.3 Avaliagdo Cognitiva na DA e no CCL

Os elementos essenciais para uma avaliagdo cognitiva incluem a avaliacdo de
diversos  dominios  cognitivos, a funcionalidade do paciente e o0
comportamento.(GALVIN, 2018) A atencdo, a memoria, a linguagem, as praxias e as
funcbes executivas sdo habilidades importantes para se avaliar quando consideramos a
possibilidade de declinio cognitivo.

Existe um grande numero de testes de triagem cognitiva breve, como MEEM
(FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975), Mini Cognitive Assessment Instrument
(Mini-Cog) (BORSON; SCANLAN; BRUSH; VITALIANO et al., 2000), e
MoCA.(NASREDDINE; PHILLIPS; BEDIRIAN; CHARBONNEAU et al.,
2005),(SMITH; GILDEH; HOLMES, 2007) Cada um destes testes tem limitacdes, mas
podem proporcionar uma visdo global da cognicdo do paciente de forma rapida.

O MEEM, apesar de ser um dos testes de triagem mais usados em todo o mundo,
muitas vezes ndo detecta estagios iniciais de declinio cognitivo, principalmente em
individuos de escolaridade mais alta.(CESAR; YASSUDA; PORTO; BRUCKI et al.,
2019; KOCHHANN; VARELA,; LISBOA; CHAVES, 2010; LEE; CHO; MIN; LEE et
al., 2018; LI; JIA; ZHOU; JIN et al., 2018; NASREDDINE; PHILLIPS; BEDIRIAN;
CHARBONNEAU et al., 2005) Entre as limitacdes do teste estd a distribuicdo dos
quesitos avaliados, dando uma énfase grande na orientacdo (dez de 30 pontos) e
perdendo no quesito meméria (trés de 30 pontos). Avalia ainda atengdo e célculo,

linguagem e habilidades visuoconstrutivas. A pontuacdo varia muito com 0S varios
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estudos feitos e o escore é escalonado pela escolaridade. No estudo de adaptacdo do
MEEM para o Brasil, Bertolucci (BERTOLUCCI; BRUCKI; CAMPACCI; JULIANO,
1994) sugeriu pontos de corte de 13 pontos para analfabetos, 18 pontos para baixa e
média e 26 pontos para alta escolaridade. Estudos mais recentes ajustaram os pontos de
corte e atualmente os pontos de corte do estudo de Brucki (BRUCKI; NITRINI;
CARAMELLI; BERTOLUCCI et al., 2003), sdo os mais comumente utilizados. Os
valores de corte sdo: 20 pontos para analfabetos; 25 pontos para escolaridade de um a
quatro anos; 26,5 pontos para escolaridade de cinco a oito anos; 28 pontos para
escolaridade de nove a onze anos e 29 pontos para escolaridade acima de 11 anos. E
mais recentemente, o trabalho de Kochhann (KOCHHANN; VARELA; LISBOA,;
CHAVES, 2010) ajustou os pontos de corte para a populacdo brasileira, sugerindo
pontos de corte de 21 pontos para analfabetos (sensibilidade 93% e especificidade de
82%); 22 pontos para baixa escolaridade (sensibilidade de 87% e especificidade de
82%); 23 pontos para ensino medio (sensibilidade de 86% e especificidade de 87%) e
24 pontos para alta escolaridade (sensibilidade de 81% e especificidade de 87%).

O Mini-Cog, combina o aprendizado de trés itens, o teste do desenho do relégio
usado como distrator e logo depois, a recordagéo dos trés itens. E um teste muito rapido,
aproximadamente trés minutos, é de facil aplicacdo e interpretacdo, podendo ser usado
apos breve treinamento tanto na atencdo priméaria quanto em ambulatorio especifico,
porém avalia poucos dominios. O escore é: trés palavras recordadas — negativo para
déficit cognitivo; uma ou duas palavras recordadas e teste do rel6gio normal — negativo
para déficit cognitivo; uma ou duas palavras recordadas e teste do relégio anormal —
positivo para déficit cognitivo; nenhuma palavra recordada — positivo para déficit
cognitivo. Além de ser um teste bem compacto, ndo mostrou ser uma boa ferramenta

para avaliar déficit cognitivo em idosos com baixa escolaridade, conforme os dados de
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estudo feito em uma unidade ambulatorial do Hospital da Universidade do Rio de
Janeiro.(RIBEIRO FILHO; LOURENCO, 2009) Em uma revisdo recente (CHAN;
FAGE; BURTON; SMAILAGIC et al., 2019) os autores identificaram poucos estudos
criteriosos e com muitos vieses de selecdo dos participantes.

O MoCA € um teste com 12 itens somando um total de 30 pontos, com duragdo
de aproximadamente dez a 15 minutos e foi originalmente desenvolvido para detectar
CCL. Acrescenta avaliacdo de funcbes executivas que comumente ndo sao avaliadas por
outros testes de triagem. E um teste mais complexo para aplicar e pontuar e sofre mais
interferéncia da escolaridade, necessitando acréscimo de um ponto quando paciente tem
menos de 12 anos de escolaridade, para ajuste do escore e 0 ponto de corte € 26 pontos.
Recentemente alguns estudos propuseram pontos de corte mais baixos como observado
no artigo de revisdo de Jongsiriyanyong e Limpawattana (JONGSIRIYANYONG;
LIMPAWATTANA, 2018), sugerindo ponto de corte de 24/25 pontos. Estudos
brasileiros, como o de Apolinario e colaboradores (APOLINARIO; DOS SANTOS;
SASSAKI; PEGORARO et al., 2018), fornecem normas corrigidas pela idade e
escolaridade para os escores do MoCA no Brasil. Os autores avaliaram 597 brasileiros
cognitivamente saudaveis, com idades entre 50 e 90 anos. De acordo com 0s pontos de
corte propostos originalmente (<25 pontos) 87% da amostra avaliada seria considerada
comprometida. Sendo assim, sugerem ajustar os pontos de corte para a escolarizagdo em
populacbes com formacdo educacional heterogénea. Em outro estudo
brasileiro(CESAR; YASSUDA; PORTO; BRUCKI et al., 2019), avaliando populacéo
de idosos com faixa educacional mais baixa e incluindo analfabetos, os autores
dividiram a amostra em trés grupos: grupo cognitivamente normal, grupo com deméncia
e um grupo como tendo comprometimento cognitivo sem deméncia. Os escores

variaram bastante de acordo com a idade e escolaridade e os autores definiram que, para
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a populacéo do estudo, o melhor ponto de corte para diferenciar o grupo cognitivamente
normal do grupo com deméncia foi 15 pontos (sensibilidade de 90% e especificidade de
77%) e do grupo cognitivamente normal para comprometimento cognitivo sem
deméncia, a nota de corte foi 19 pontos (sensibilidade de 84% e especificidade de
77%).(CESAR; YASSUDA; PORTO; BRUCKI et al., 2019)

A avaliacdo da funcionalidade do paciente é de suma importancia, pois é o que
define se 0 paciente apresenta ou ndo quadro demencial. Conceitualmente o CCL néo
apresenta alteracdo significativa da funcionalidade e na deméncia ha a perda da
autonomia. Existem varios questionarios estruturados para a avaliacdo da
funcionalidade, e em nosso meio 0 Questionario de Atividades Funcionais de Pfeffer
(PFEFFER; KUROSAKI; HARRAH; CHANCE et al., 1982) é um dos mais utilizados.
A pontuacdo varia de zero ponto (nenhum comprometimento) até 30 pontos (totalmente
dependente) e o ponto de corte < 5 pontos é considerado sem prejuizo funcional
significativo. Apesar de no CCL ndo haver perda da autonomia, a abordagem da
funcionalidade do paciente é feita com o familiar ou acompanhante que conviva com o
paciente, justamente para se ter uma visdo mais ampla e detectar alteragdes sutis ndo
percebidas pelo paciente.

A abordagem do desempenho cognitivo pode necessitar de avaliacdo
neuropsicolégica mais ampla feita por psicologos, incluindo avaliacdo mais detalhada
de cada dominio cognitivo com utilizacdo de testes especificos. Na prética clinica, os
testes de rastreio cognitivo desempenham papel importante na triagem e direcionamento
clinico dos pacientes.

A correlacdo das alteracdes observadas na retina de pacientes com DA e mais
recentemente dos pacientes com CCL, através da TCO e a intensidade do déficit

cognitivo avaliada por testes de rastreio, tém demonstrado uma relagdo
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importante.(BAYHAN; ASLAN BAYHAN; CELIKBILEK; TANIK et al., 2015;
CUNHA; LOPES; COSTA-CUNHA; COSTA et al., 2016; GARCIA-MARTIN;
BAMBO; MARQUES; SATUE et al., 2016; ISERI; ALTINAS; TOKAY; YUKSEL,
2006; MORENO-RAMOS; BENITO-LEON; VILLAREJO; BERMEJO-PAREIJA,

2013; SANTOS; JOHNSON; SINOFF; FESTA et al., 2018)
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4. METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo observacional, transversal e descritivo no qual foram
incluidos olhos de pacientes com CCL-A e controles normais pareados por sexo e idade.
O estudo obteve aprovacdo do comité de ética do Hospital Universitario da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora, parecer n°® 1.950.667 e pelo
comité de etica de projetos de pesquisa (CAPPesq) da diretoria clinica do Hospital das

Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.

4.2  Participantes

4.2.1 Pacientes

Os pacientes participantes deste estudo foram selecionados no ambulatério de
Neurologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora. Todos 0s
pacientes foram avaliados previamente e referenciados por um neurologista com
diagnostico de CCL-A, feito através de anamnese e triagem cognitiva, exame
neuroldgico e imagem. Os pacientes foram informados do estudo e consentimento livre
e esclarecido foi obtido de todos os participantes.

O exame neuroldgico prévio incluiu: exame fisico completo, avaliacéo
neuroldgica e avaliacdo cognitiva. Esta ultima foi realizada pelos testes de rastreio
cognitivo MEEM e MoCA (Figura 1 A e B). (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH,
1975; SMITH; GILDEH; HOLMES, 2007) Pela influéncia do nivel de escolaridade
com o resultado do teste, ndo foram incluidos pacientes analfabetos ou com menos de

quatro anos de escolaridade (ver critérios de inclusdo e exclusdo). Para avaliacdo da
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funcionalidade foi utilizado um Questionério de Atividades Funcionais de Vida Diarias
(PFEFFER; KUROSAKI; HARRAH; CHANCE et al., 1982), aplicado ao
acompanhante. (Figura 2)

Todos os pacientes incluidos foram submetidos a exame oftalmoldgico,
incluindo medida da acuidade visual corrigida (tabela de Snellen), exame refracional,
pesquisa das reacdes pupilares, exame ocular externo, exame de motilidade ocular
extrinseca, biomicroscopia do segmento anterior, medida da pressdo intraocular

utilizando o tondmetro de aplanacdo de Goldmann e exame fundoscépico.

Critérios de incluséo

Os pacientes do estudo obedeceram aos seguintes critérios de incluséo:

1. Pacientes apresentaram exame de TC ou RNM de encéfalo prévios que
afastaram outras possiveis condicGes causadoras de disfuncdo cognitiva
(realizadas dentro de um periodo de até 12 meses do momento da inclusao
no estudo).

2. ldade entre 55 e 85 anos;

3. Acuidade visual corrigida do olho estudado igual a 20/20; com erros
refracionais menores que cinco dioptrias esféricas e trés dioptrias cilindricas;

4. Pressdo intra-ocular < 22 mmHg e auséncia de histdria prévia de elevacdo da
pressdo intra-ocular;

5. Boa colaboracdo para realizacdo do exame de TCO;

Critérios de exclusao:
Foram excluidos do estudo pacientes que apresentaram pelo menos uma das

condicdes abaixo:
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1. Incapacidade ou pobre colaboracdo para realizagcdo do exame de TCO;

2. Evidéncia de lesdo cerebral organica ou metabdlica simultanea ndo
compensada (conforme exames do item Critérios de Inclus&o);

3. Histdria prévia de infarto agudo do miocardio, AVC e insuficiéncia renal,

4. Insuficiéncia cardiaca ou arritmia cardiaca grave;

5. Pacientes analfabetos ou com menos de quatro anos de escolaridade;

6. Sinais oftalmoscopicos de retinopatia diabética, oclusdes vasculares,
degeneracdo macular forma seca ou Umida ou outras retinopatias;

7. Sinais oftalmoscopicos de neuropatia Optica glaucomatosa, como assimetria
de escavacdo maior do que 0,2, relagdo escavacgdo/disco maior que 0,6, notch
do disco;

8. Opacidades dos meios opticos que interfiram com a qualidade do exame e
aquisicao do TCO;

9. Cirurgias oftalmologicas prévias, exceto cirurgia de catarata ndo complicada,

realizada ha mais de seis meses.

4.2.2 Controles

Para formacdo do grupo controle, foram recrutados individuos normais entre os
pacientes do ambulatorio, acompanhantes de pacientes e funcionarios do Hospital de
Olhos Juiz de Fora. Todos os individuos do grupo controle foram submetidos ao exame
oftalmoldgico de forma similar ao realizado no grupo de pacientes. Os critérios de

inclusdo foram:
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1. Individuo apresentando idade pareada com o respectivo paciente do grupo
em estudo com um desvio de mais ou menos cinco anos;

2. Acuidade visual corrigida de 20/20 e refracdo dentro de cinco dioptrias
esféricas e trés dioptrias cilindricas;

3. Pressdo intra-ocular < 22 mmHg;

4. Aspecto normal do nervo Optico (auséncia de escavacdo glaucomatosa e
defeitos da CFNR) e da macula (auséncia de edema ou irregularidades da
superficie retiniana) a oftalmoscopia;

5. Auséncia de doenca ocular prévia (exceto cirurgia de catarata nao
complicada com mais de seis meses).

6. Auséncia de doencas diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca congestiva,
AVC, hipertensao arterial sistémica grave ou descompensada, insuficiéncia
renal ou outras doencas sistémicas, exceto hipertensao arterial sistémica leve
compensada e sem leséo de 6rgédos-alvo;

7. Bom estado de saude geral;

8. Boa colaboracdo para realizacdo do exame de TCO;

Para realizacdo do TCO foi necessario dilatacdo pupilar com colirio de

tropicamidal%.
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Figura 1- Representacdo dos testes de rastreio cognitivo utilizados: A) Mini Exame do
Estado Mental; B) Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Questionario de Avaliagdo das Atividades de Vida Diéria Instrumentais (segundo PEFFER,1982)

0. Normal, ou nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1. Faz com dificuldades, ou nunca o fez e agora teria dificuldade

2. Necessita de ajuda

3. Ndo é capaz

1) Ele(a) manuseia seu préprio dinheiro?

2) Ele(a) é capaz de comprar roupas, comida, coisas para casa s0zinho?

3) Ele(a) é capaz de esquentar agua para o café e apagar o fogo?

4) Ele(a) é capaz de preparar uma comida?

5) Ele(a) é capaz de manter-se em dia com as atualidades, com os acontecimentos da comunidade ou da vizinhanga?

6) Ele(a) é capaz de prestar atencdo, entender e discutir um programa de radio ou de televisdo, um jornal ou uma revista?

7) Ele(a) é capaz de lembrar de compromissos, acontecimentos familiares, feriados?

8) Ele(a) é capaz de manusear seus proprios remédios?

9) Ele(a) é capaz de passear pela vizinhanga e encontrar o caminho de volta para casa?

10) Ele(a) pode ser deixado sozinho(a) de forma segura?

0. Normal, ou nunca o fez mas poderia fazé-lo agora

1. Sim, mas com precaugdes, ou nunca ficou e agora teria dificuldades
2. Sim, por periodos curtos

3. Néo poderia

Total de pontos:

(Méximo=30 pontos)

Escore: até 5 pontos é considerado normal. Acima de 5 pontos considera-se comprometimento das atividades de vida diarias.

Figura 2- Representacdo do Questionario de Atividades Funcionais (Pfeffer)
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4.3  Tomografia de Coeréncia Optica

Todos os individuos incluidos no estudo foram submetidos ao exame de TCO-
FV, do inglés Swept Source, (DRI OCT Triton® Topcon Corp., Tokyo, Japan). A
aquisicdo das imagens obtidas da regido macular e da CFNR foram realizadas durante
uma mesma sessdo em olhos com midriase medicamentosa em ambiente escuro.

A fixacdo interna disponivel no aparelho foi utilizada para aumentar o grau de
colaboracdo do paciente e permitir imagens de melhor qualidade. O aparelho utilizou
um sistema de deteccdo de imagens por fonte de varredura para geracdo de imagens de
mais alta definicdo a uma velocidade de varredura muito superior. Imagens seccionais
da retina com uma resolucao até cinco vezes maior que a da TCO por dominio do tempo
(TCO-DT, Stratus OCT™) foram assim adquiridas. Esse aumento da resolucdo e da
velocidade de varredura permitiu uma captura de imagens da alta definicdo do tecido
retiniano enquanto minimizou a geracéo de artefatos pela movimentacdo ocular. Assim,
foi possivel obter-se imagens segmentares da CFNRp e da regido macular para cada
captura da TCO e com essa informacdo o computador construiu um mapa detalhado da
espessura da CFNRp e da regido macular.

Foi utilizado o protocolo 3D que captura imagens de alta resolucdo do disco
Optico e macula, numa sequéncia padrdo que cobre 7x7 mm de area na regido macular e
6x6 mm na regido do disco dptico, ambos com uma densidade de varredura de 512 X
256 em aproximadamente 2 segundos (100.000 A-scans/seg). O examinador revisou as
imagens de acordo com sua qualidade objetiva e subjetiva. O indice de qualidade de
imagem deve ser igual ou maior que 60 (sem unidade) conforme recomendado pelo
fabricante. As imagens tridimensionais foram utilizadas na verificacdo da qualidade de

geracdo e mapeamento das imagens. Foram avaliados aspectos como: auséncia de
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movimentos oculares abruptos causando artefatos na imagem, nivel de sinal consistente
no momento da aquisicdo de imagem, auséncia de linhas negras devido ao ato de piscar
que comprometem a qualidade da imagem.

Diferentes tipos de mapa de analise foram utilizados para as imagens do disco
Optico e macula. Os parametros da medida da espessura da CFNRp, da espessura total
da mécula e das camadas internas da retina foram automaticamente calculados pelo

software do aparelho (Figura 3).

Figura 3- Representacao da area demarcada e escaneada de 7x7 mm na macula (figura
A) e a de 6x6 mm ao redor do disco optico (figura B) pela TCO.

4.3.1 Avaliacdo da Espessura da CFNR pela TCO

Foi realizado o escaneamento de uma area de 6x6 mm e um protocolo de analise
foi selecionado. Para andlise da CFNRp, foi escolhido o protocolo 3 D Optic Disc
Report, que consiste em um circulo de 3,4 mm de diametro ao redor do disco Gptico
dividido em quatro regibes (temporal, superior, inferior e nasal). A espessura da CFNRp
avaliada neste estudo foi a espessura do quadrante superior (41° - 120°), espessura do

quadrante inferior (231° - 310°), quadrante nasal (81° - 270°) e quadrante temporal (310°
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- 41°. Os parametros da medida da espessura da CFNRp foram automaticamente
calculados por um software preexistente no aparelho (Figura 4 A e C), considerando-se

representado o olho direito.
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Figura 4- A: Representacdo da medida da espessura da CFNRp com didmetro de 3,4mm
no olho direito. B. Representacdo da medida da espessura macular total, segundo a
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divisdo em nove setores, de acordo com o mapa ETDRS, com didmetro de 6 mm em
uma area escaneada de 7x7mm (512 x 256 scans) olho direito. C: Protocolo de analise
3D Optic Disc Report do TCO-FV de ambos os olhos, que consiste em uma area de
escaneamento de 6x6 mm ao redor do disco Gptico, e a analise consiste nas medidas
representadas por um circulo de 3,4 mm de didmetro ao redor do disco Optico, dividido
em quatro regides (temporal, superior, inferior e nasal). D: Protocolo de andlise 3D
Macula Report de ambos os olhos com uma érea escaneada de 7X7mm e mapa com
6mm de didmetro dividido em nove setores de acordo com o0 mapa ETDRS. Setores em
verde indicam valores dentro da normalidade; em amarelo menor do que 5%, vermelho
menos de 1%° em comparagdo com uma populagédo de referéncia com a mesma idade (C
e D).

4.3.2 Avaliacdo da Espessura Macular pela TCO

O escaneamento da regido macular foi realizado em uma area de 7x7 mm e o0s
protocolos de analise selecionados foram:

Fast macular thickness map analysis: Este protocolo € composto de nove
medidas setoriais de espessura retiniana, distribuidas em um grafico formado por trés
circulos concéntricos medindo um, trés e seis mm de diametro e duas linhas diagonais
centralizadas na fovea formando um angulo de 45° com o meridiano horizontal (Figura
4D). A éarea limitada pelo circulo externo (6 mm de didmetro) e o intermediario (3 mm
de diametro) forma o anel externo, enquanto a area limitada pelo circulo interno (1 mm
de didmetro) e o intermediario forma o anel interno. As linhas diagonais dividem os
anéis em setores superior, inferior, nasal e temporal. Assim, as medidas apresentadas
pelo impresso correspondem a espessura retiniana total meédia em cada um dos nove
setores: fovea, temporal interno, superior interno, nasal interno, inferior interno,
temporal externo, superior externo, nasal externo e inferior externo e foram

automaticamente calculados por um software preexistente no aparelho TCO-FV.

A espessura macular média foi calculada a partir da média ponderada das

medidas de espessura macular setorial. Os calculos foram realizados da seguinte forma.
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Espessura Macular

Media = 1,6875[(T +S + N+ lyexrerno] + 0.5[(T + S + N + 1) nterno] / 8,75

Onde T, S, N e | representam o0s setores temporal, superior, nasal e inferior,
respectivamente.

4.3.3 Analise das camadas internas da retina

Recentes aprimoramentos na tecnologia de aquisicdo e analise das imagens da
TCO permitiram que as camadas da retina pudessem ser segmentadas e analisadas
separadamente. A espessura das camadas internas da retina € baseada na aquisicao de
trés imagens de alta definicdo da TCO centralizada na fovea com padrdo de
escaneamento quadrado cobrindo uma area de 7x7 mm com uma densidade de
escaneamento de 512 (no sentido vertical) e 256 (no sentido horizontal) pixels. O
equipamento utiliza para analise uma area de 6x6 mm centrado na fovea. Em cada B-
scan, os limites anatdmicos das camadas internas sdo automaticamente definidas pelo
software (Figura 5). O examinador experiente (L.P.C) avaliou as imagens
automaticamente definidas pelo aparelho para cada scan e repetiu a aquisicdo da
imagem quando erros na delimitacdo das camadas fossem observados, de forma que
correcdes manuais nao fossem necessarias. Os parametros registrados e analisados
foram: 1) espessura média da CFNR macular (CFNRm), 2) espessura média da camada
de células ganglionares da retina (CGR) mais a camada plexiforme interna (CPI), sendo
referida como CGR+, e 3) espessura média da CFNR mais CGR+ (CGR mais CPI),
sendo denominada CGR++ (Figura 5). Esta analise representando os valores da

CFNRm, CGR+ e CGR++ calculados para toda area escaneada dentro de uma area de
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7x7mm e analisada em uma area de 6x6mm (Figura 6), foram denominadas de
espessura macular global (Tabela 3).

Foram realizados também, calculos das camadas internas da retina, CFNRm,
CGR+ e CGR++, em dois padrdes ou mapas de andlise (Figura 6). O primeiro
representa as medidas (em um) das trés camadas de acordo com o0 mapa de nove setores
baseado na divisdo do ETDRS. A medida da espessura da fovea foi excluida do calculo,
devido auséncia de células ganglionares nesta regido. Sendo assim, foram gerados trés
mapas para cada olho, contendo as medidas de espessura de cada uma das camadas
analisadas: CFNRm, CGR+ e CGR++ (Figura 6). A segunda forma de analise foi
baseada em um mapa de 6 mm de didmetro, que exclui a fovea, sendo dividida em seis
setores, cada um medindo 60 graus: superior, temporal superior, nasal superior, inferior,
temporal inferior e nasal inferior (Figura 6). Portanto, para esta forma analise, também
foram gerados trés mapas para cada olho contendo os valores de espessura (em pm) de

cada uma das trés camadas analisadas: CFNRm, CGR+ e CGR++.
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Figura 5- Exemplo de medidas da espessura das camadas internas da retina na
regidao macular obtidas pela TCO. Representacdao do scan horizontal da TCO (B-
scan). As linhas verdes representam os limites das camadas internas da retina
identificadas durante o processo de segmentacdo. Na primeira linha temos
representada a espessura da CFNRm medida da membrana limitante interna (MLI)
até o limite interno da camada de células ganglionares da retina (CGR). A segunda
linha representa a espessura da CGR mais a camada plexiforme interna (CPI)
medida do limite interno da CGR até o limite externo da CPI (CGR+). A terceira
linha representa as trés camadas (CFNRm adicionada a CGR e a CPI) medida da
MLI até a borda externa da CPI (CGR++).
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Figura 6- Representacdo esquematica dos mapas de analise das camadas internas.
Superior: mapas com os valores em pm com as espessuras das camadas internas da
retina divididos em nove setores de acordo com ETDRS: CFNRm (esquerda), CGR+
(centro) e CGR++ (direita). Inferior: mapas com os valores em pm da espessura das
camadas internas da retina divididos em seis setores: CFNRm (esquerda), CGR+
(centro) e CGR++ (direita).

4.4  Andlise Estatistica

A analise estatistica dos dados dos individuos participantes do estudo foi
apresentada por média = desvio padrdo (xDP) (em um) para 0s pardmetros que
apresentaram distribuicdo normal (distribuicdo Gaussiana) e por mediana e quartis para
0s parametros que ndo apresentaram distribuicdo normal. A normalidade da distribuicao
foi testada pela analise de histogramas e pelo teste de Shapiro-Wilk.

Os parametros da TCO dos olhos com CCL e controles normais foram
comparados utilizando Equacfes Estimativas Generalizadas (EEG). Os valores de P

menores que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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A andlise quantitativa do desempenho dos pardmetros da TCO em diferenciar
olhos com CCL de olhos normais foi calculada pela &rea sob a curva ROC (AROC). A
curva ROC (do inglés, Receiver Operating Characteristic) é um grafico de funcéo
linear onde 0 eixo Y mostra a taxa de verdadeiros-positivos (sensibilidade) e o eixo X
mostra a taxa de erro falso-positivo (especificidade). A AROC é calculada pelo
somatdrio das areas dos trapézios que dividem a curva e pode ser definida como a
probabilidade de um individuo portador da doenga ter um resultado ao teste diagnéstico
de maior magnitude que aquele ndo doente, isto é, a taxa de verdadeiros-positivos maior
do que a taxa de falsos-positivos.

A comparagdo da AROC de dois ou mais testes diagnosticos foi feita por um
método ndo parameétrico, baseado no teste U de Mann-Whitney, descrito por DelLong
(DELONG; DELONG; CLARKE-PEARSON, 1988). Intervalos de confianca (IC)
globais de 95% foram calculados para a curva ROC de cada parametro do estudo. As
diferencas entre as relagdes das variaveis nominais foram comparadas pelo teste do X2

Para a correlacdo entre as medidas da CFNRp, espessura macular total e das
camadas internas da retina medidos pela TCO-FV e o déficit cognitivo, estimados pelo
MEEM, MoCA, Pffefer, foi realizada a correlacdo de Pearson.

Analises estatisticas foram realizadas utilizando os pacotes estatisticos SPSS v.

24.0 (IBM SPSS)
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5. RESULTADOS

Os resultados do presente estudo foram publicados na revista Alzheimer’s &
Dementia: Diagnosis, Assessment & Disease Monitoring com o titulo “Correlation
between cognitive impairment and retinal neural loss assessed by swept-source optical
coherence tomography in patients with mild cognitive impairment”.(ALMEIDA;
PIRES; FIGUEIREDO; COSTA-CUNHA et al., 2019)

No presente estudo, foram incluidos 94 olhos, sendo 46 olhos de 23 pacientes
com CCL e 48 olhos de 24 controles. A média de idade (+DP) dos pacientes foi 67,43
(+7,07) anos de idade e a dos controles foi 64,58 (+9,48) anos de idade, sem diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos (P=0,103). Foram 19 mulheres no
grupo dos doentes e 16 nos controles (P=0,525). Nos pacientes, o tempo medio do
diagnostico foi 4,33 (£3,42) anos e a escolaridade média de 7,22 (+3,82) anos. Foram
realizadas trés avaliacdes cognitivas nos pacientes com CCL e os valores médios destes
testes foram 27,86 (+1,98), 21,43(+5,72) e 2,13 (+1,86) para MEEM, MoCA e Pfeffer,
respectivamente. A tabela 1 resume as caracteristicas clinicas dos pacientes e dos

controles incluidos no estudo.
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Tabela 1- Caracteristicas clinicas e dados demograficos dos pacientes com CCL e

controles incluidos no estudo

CCL Controles P
Individuos 23 24
Olhos incluidos 46 48
Sexo M/F 4/19 8/16 0,525*
Idade média em anos (+DP) 67,43 (7,07) 64,58 (9,48) 0,103**

Tempo do diagndstico em anos

(+DP) 4,33 (3,42)
Escolaridade em anos (+DP) 7,22 (3,82)
MEEM (+DP) 27,86 (1,98)
MoCA (+DP) 21,43 (5,72)
Pfeffer 2,13 (1,86)

CCL: Comprometimento Cognitivo Leve; MEEM: Mini exame do estado mental;
MoCA: Montreal Cognitive Assessment; M: masculino; F: feminino; DP: desvio
padrdo; P: *teste T de Student; **teste do qui-quadrado.

Os resultados do presente estudo demonstraram que, os valores da espessura da
CFNRp obtidos pelo TCO-FV néo apresentaram diferenca estatisticamente significativa
entre os doentes quando comparados aos controles (Tabela 2). Quanto aos parametros
da espessura macular total, todos os valores foram menores nos doentes quando
comparado aos controles, porém com significancia estatistica apenas nos segmentos
temporal e inferior internos (P=0,03 em ambos). Nos segmentos temporal e inferior
internos, os valores da AROC foram 0,69(P<0,01) e 0,67(P=0,01), respectivamente. A

tabela 2 exibe os valores médios obtidos pelo TCO-FV tanto para espessura da CFNRp

quanto para espessura macular total.
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Tabela 2- Valores médios (+DP) em um das espessuras da CFNRp e espessura macular
total (dividida em nove setores ETDRS) e suas respectivas areas sob a curva ROC
(+DP) obtidos pela TCO-FV em pacientes com CCL e controles

Sensibilidade/
Especificidade

Sensibilidade/
Especificidade

Parametros CCL (n=46) Controles(n=48) P AROC 295% 280%
CFNRp

Espessura média 103,50 (2,42) 103,77 (2,00) 0,93 0,53 10/96 25/80
Superior 125,52 (3,10) 128,02 (3,38) 0,59 0,54 13/96 33/80
Temporal 68,02 (2,26) 72,54 (2,20) 0,15 0,60 6/96 35/83
Inferior 135,48 (4,29) 134,37 (2,83) 0,83 0,58 6/96 13/80
Nasal 85,39 (2,45) 80,15 (2,42) 0,13 0,62 4/96 10/80
Macula

espessura total

Espessura média 268,95 (3,08) 275,73 (2,26) 0,08 0,62 13/96 31/80
Superior interno 301,13 (3,77) 309,37 (2,44) 0,07 0,67 0/96 33/80
Temporal interno 288,83(3,33) 297,73 (2,35) 0,03 0,69 10/96 38/80
Inferior interno 298,33 (3,69) 307,69 (2,39) 0,03 0,67 2/96 33/80
Nasal interno 301,35 (3,72) 309,00 (2,63) 0,09 0,66 0/96 21/80
Superior externo 264,00 (3,00) 270,08 (2,70) 0,13 0,61 17/96 33/83
Temporal externo 248,52 (2,81) 254,83 (2,76) 0,11 0,61 15/94 35/83
Inferior externo 252,61 (3,17) 259,29 (2,20) 0,08 0,60 4/98 33/80
Nasal externo 276,96 (3,69) 282,94 (2,37) 0,17 0,58 6/96 17/83
Fovea 228,54 (4,52) 234,58 (3,35) 0,28 0,61 0/96 31/80

AROC: érea sobre a curva ROC; CCL: Comprometimento Cognitivo Leve; CFNRp:
camada de fibras nervosas da retina peripapilar; DP: desvio padrdo; ETDRS: Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study; P*: equacbes de estimativas generalizadas
(EEG); ROC: Receiver operating equations, valores de P<0,05 (negrito).

Todos os valores das medidas da espessura macular global (6x6mm) foram
menores nos doentes quando comparados aos controles, porém com significancia para
os parametros CFNRm e CGR++, com valores P iguais a 0,04 e 0,03, respectivamente.
Os valores da AROC destes parametros também foram significativos, sendo
0,70(P<0,01) e 0,66(P=0,01) para CFNRm e CGR++, respectivamente (Tabela 3).

Foi realizado também a andlise dos trés parametros maculares internos, CFNRm,
CGR+ e CGR++, divididos em nove setores de acordo com o mapa do ETDRS,
excluindo-se a fovea (Tabela 3). Os valores da CFNRm, foram significativamente

menores nos doentes nos setores superior interno (P=0,03) e inferior externo (P=0,01),

enquanto os valores da AROC destes parametros foram 0,66(P=0,01) e 0,68(P<0,01),
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respectivamente. As medidas da CGR+ foram significativamente menores nos doentes
nos setores superior interno (P=0,02), inferior interno (P=0,01) e nasal interno
(P=0,03), com os valores da AROC destes trés parametros 0,70, 0,69 e 0,68,
respectivamente, todos com valores de P menor que 0,01. Para CGR++, todas as
medidas da espessura foram significativamente menores nos pacientes quando
comparados aos controles, assim como os valores da AROC, exceto para 0s setores

externos superior, temporal e nasal (Tabela 3).
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Tabela 3- Valores médios (+DP) em pum dos parametros maculares internos de
espessura macular global (6x6mm) e divididas em nove setores de acordo com 0 mapa
ETDRS e suas respectivas areas sob a curva ROC (xDP) obtidos pela TCO-FV em

pacientes com CCL e controles.

Parédmetros maculares

Sensibilidade/
Especificidade

Sensibilidade/
Especificidade

internos CCL (n=46)  Controles(n=48) P*  AROC 295% 280%
Macula global (6X6mm)

CFNR 36,80 (1,01) 39,33 (0,64) 0,04 0,70 4/96 52/80
CGR+ 62,78 (0,95) 64,67 (0,83) 0,14 0,61 17/96 27/80
CGR++ 99,65(1,63) 104,00 (1,19) 0,03 0,66 19/96 27/80
CFNRm

nove setores ETDRS

Espessura média 34,21 (0,92) 35,51 (0,50) 0,22 0,66 10/93 44/80
Superior interno 26,83(0,40) 28,00 (0,36) 003 0,66 6/96 38/74
Temporal interno 19,24 (0,43) 19,19 (0,41) 0,93 0,51 2/93 17/80
Inferior interno 27,67 (0,45) 28,72 (0,40) 0,08 0,66 4/98 32/80
Nasal interno 22,76 (0,39) 23,06 (0,41) 0,60 0,57 4/98 19/76
Superior externo 39,13 (1,08) 40,50 (0,92) 0,34 0,61 17/96 33/80
Temporal externo 21,33 (0,59) 21,92 (0,36) 0,39 0,54 2/96 25/85
Inferior externo 38,56 (1,02) 41,75 (0,70) 0,01 0,68 17/93 25/85
Nasal externo 46,89 (1,40) 49,83 (1,04) 0,09 0,63 2/96 35/82
CGR+

nove setores ETDRS

Espessura média 68,54 (1,06) 70,56 (0,89) 0,14 0,61 17/96 23/80
Superior interno 86,30 (1,59) 90,87 (1,24) 0,02 0,70 2/96 33/80
Temporal interno 83,43 (1,44) 87,00 (1,39) 0,08 0,71 2/96 25/83
Inferior interno 85,87 (1,60) 90,83 (1,12) 0,01 0,69 0/96 21/83
Nasal interno 87,00 (1,57) 91,46 (1,28) 0,03 0,68 6/96 25/80
Superior externo 61,59 (1,05) 63,27 (1,10) 0,27 0,57 15/96 29/85
Temporal externo 66,13 (1,08) 69,19 (1,20) 0,06 0,64 10/98 23/83
Inferior externo 59,49 (1,04) 60,58 (1,06) 0,46 0,56 6/96 21/83
Nasal externo 66,67 (1,26) 67,73 (1,13) 0,53 0,55 4/96 23/80
CGR ++

nove setores ETDRS

Espessura média 102,22 (1,56) 106,35 (1,20) 0,04 0,66 8/96 27180
Superior interno 113,13 (1,84) 119,62 (1,22) <0,01 0,72 0/96 29/80
Temporal interno 102,50 (1,60) 107,25 (1,08) 0,01 0,70 13/96 35/83
Inferior interno 114,09 (1,96) 119,39 (1,30) 0,02 0,69 0/96 25/80
Nasal interno 109,85(1,79) 114,48 (1,50) 0,05 0,67 4/98 38/83
Superior externo 100,61 (1,69) 104,04 (1,62) 0,14 0,61 6/96 29/83
Temporal externo 87,46 (1,37) 90,56 (1,22) 0,09 0,62 10/93 17/85
Inferior externo 97,96 (1,71) 102,39 (1,34) 0,04 0,63 10/96 17/80
Nasal externo 113,76 (2,09) 117,94 (1,50) 0,11 0,61 6/96 33/80

CCL: Comprometimento Cognitivo Leve; TCO-FV: tomografia de coeréncia Optica por fonte de
varredura; CFNRm: camada de fibras nervosas da retina macular; CGR+: camada de células ganglionares
da retina mais a camada plexiforme interna; CGR++: camada de fibras nervosas da retina mais camada de
células ganglionares e plexiforme interna; ETDRS: do inglés Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study; P*: equacBes de estimativas generalizadas(EEG), valores de P<0,05 (negrito) e < 0,01 (negrito e

sublinhado).
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Outra forma de analise dos parametros maculares internos, CFNRm, CGR+ e
CGR++, foi a divisdo em 6 setores, medindo 60° cada (Tabela 4). Para a CFNRm, os
setores inferior (P=0,02) e nasal inferior (P=0,04) foram significativamente menores
nos doentes quando comparados aos controles, com valores da AROC igual a 0,67
(P<0,01) em ambos. Para as medidas da CGR+, os valores foram significativamente
menores nos doentes para 0s setores temporais superior e inferior, com valores de P
iguais a 0,04 e 0,03, respectivamente. Os valores da AROC nos segmentos temporais
superior e inferior foram 0,65(P=0,02) e 0,67 (P=0,01), respectivamente. As medidas da
CGR++ foram significativamente menores nos doentes nos setores inferior (P=0,03) e
nasal inferior (P=0,04), com valores da AROC iguais a 0,64(P=0,02) e 0,65(P=0,02),

respectivamente.
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Tabela 4- Valores médios (+xDP) em um dos parametros maculares internos divididos
em seis segmentos e suas respectivas areas sob a curva ROC (+DP) obtidos pela TCO-

FV em pacientes com CCL e controles.

Parédmetros maculares

Sensibilidade/
Especificidade

Sensibilidade/
Especificidade

camadas internas CCL (n=46) Controles(n=48)  P* AROC 295% 280%
CFNRm seis setores

Superior 36,74 (0,93) 38,27 (0,69) 0,18 0,62 13/96 33/78
Temporal superior 22,02 (0,55) 22,25 (0,39) 0,73 0,53 0/96 19/78
Nasal superior 41,28 (1,06) 43,58 (0,80) 0,08 0,65 11/96 28/85
Inferior 36,17 (0,87) 38,69 (0,57) 0,02 0,67 4/93 23/85
Temporal inferior 23,35 (0,54) 23,98 (0,32) 0,32 0,54 2/100 11/87
Nasal inferior 42,24 (1,29) 45,52 (0,89) 0,04 0,67 4/93 36/85
CGR+ seis setores

Superior 62,02 (1,08) 69,58 (1,01) 0,08 0,62 23/96 28/83
Temporal superior 68,87 (1,09) 71,89 (0,95) 0,04 0,65 13/96 28/83
Nasal superior 70,85 (1,21) 72,73 (1,05) 0,24 0,58 17/93 25/80
Inferior 65,00 (1,13) 66,67 (0,95) 0,26 0,59 4/96 25/80
Temporal inferior 69,56 (1,10) 72,69 (0,96) 0,03 0,67 15/98 30/84
Nasal inferior 69,96 (1,25) 71,67 (1,06) 0,30 0,58 4/96 19/83
CGR++ seis setores

Superior 103,69 (1,69) 107,83 (1,49) 0,07 0,65 11/96 28/83
Temporal superior 90,96 (1,30) 94,23 (1,14) 0,06 0,64 8/96 21/80
Nasal superior 112,19 (1,83) 116,21 (1,41) 0,08 0,63 4/96 25/85
Inferior 101,13 (1,69) 105,35 (1,06) 0,03 0,64 13/96 19/83
Temporal inferior 93,39 (1,47) 96,56 (1,04) 0,08 0,63 8/96 19/83
Nasal inferior 111,91 (2,07) 117,14 (1,41) 0,04 0,65 8/93 34/80

CCL: Comprometimento Cognitivo Leve; TCO-FV: tomografia de coeréncia dptica por
fonte de varredura; CFNRm: camada de fibras nervosas da retina macular; CGR+:
camada de células ganglionares da retina mais a camada plexiforme interna; CGR++:
camada de fibras nervosas da retina mais camada de células ganglionares e plexiforme
interna; P*: equacdes de estimativas generalizadas (EEG); valores de P<0,05 (negrito).
Foram feitas correlacGes entre os diversos parametros obtidos pelo TCO-FV
com os valores dos trés testes cognitivos realizados (MEEM, MoCA e Pfeffer) nos
pacientes com CCL (Tabelas 5, 6 e 7). Para os valores da CFNRp, houve correlacao
positiva entre a espessura média e os valores do MEEM (0,320) e os do MoCA (0,342),
do quadrante temporal e nasal com os valores do MEEM (0,316) e do quadrante

superior com 0s do MoCA (0,301). Para os parametros de espessura macular total, todos

0s quatro setores internos se correlacionaram com os valores do MEEM. Todas
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correlacdes entre os parametros maculares de espessura total e os valores do MoCA
foram significativas, exceto no setor temporal externo (0,282). N&o houve correlagdo
significativa entre estes parametros e os valores do Pfeffer (Tabela 5).

Tabela 5- Correlagédo entre os parametros da CFNRp e espessura macular total (em pm)
obtidos pela TCO-FV e testes cognitivos em pacientes com CCL.

Parémetros MEEM P* MoCA P* Pfeffer P*
CFNRp

Espessura média 0,32 0,03 0,34 0,02 -0,11 0,45
Superior 0,11 0,47 0,30 0,04 -0,01 0,92
Temporal 0,32 0,03 0,14 0,37 -0,28 0,06
Inferior 0,24 0,10 0,29 0,05 -0,03 0,87
Nasal 0,36 0,02 0,27 0,07 -0,12 0,43
Macula nove setores ETDRS (espessura total)

Espessura média 0,24 0,10 0,44 <0,01 -0,15 0,32
Superior interno 0,32 0,03 0,44 <0,01 -0,17 0,27
Temporal interno 0,33 0,03 0,49 <0,01 -0,21 0,17
Inferior interno 0,38 0,01 0,48 <0,01 -0,12 0,43
Nasal interno 0,37 0,01 0,47 <0,01 -0,17 0,27
Superior externo 0,24 0,11 0,42 <0,01 -0,13 0,37
Temporal externo 0,08 0,58 0,28 0,06 -0,03 0,86
Inferior externo 0,14 0,34 0,38 0,01 -0,08 0,61
Nasal externo 0,27 0,08 0,48 <0,01 -0,26 0,08
Fovea 0,08 0,58 0,38 0,01 -0,07 0,67

CCL: Comprometimento Cognitivo Leve; TCO-FV: tomografia de coeréncia dptica por
fonte de varredura; CFNRp: camada de fibras nervosas da retina peripapilar; MEEM:
Mini exame do estado mental; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; ETDRS: Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study; correlacdo de Pearson com valores de P* <0,05
(negrito) e <0,01 (negrito e sublinhado).

A correlacdo entre os parametros maculares internos, a macula global (6x6mm),
foram significativas entre ambas as medidas do CGR+ e do CGR++ e o0s valores do
MEEM e do MoCA (Tabela 6). Para as medidas da CFNRm dividida em nove setores,
excluindo-se a fovea, houve correlacdo positiva apenas para o setor temporal interno
com ambos os valores do MEEM e do MoCA (0,369 e 0,330, respectivamente). Este

mesmo setor, apresentou correlacdo significativa, porém negativa com os valores do

Pfeffer (-0,347). Os pardmetros de todos setores, tanto para as medidas da CGR+ e da
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CGR++, se correlacionaram com os valores do MEEM, exceto nos setores temporal e
inferior externos. As medidas da CGR+ e da CGR++ também apresentaram correlacdo
significativa para a maioria dos setores e os valores do MoCA (Tabela 6). Estes
resultados demonstraram que as correlagdes foram mais significativas nos setores
internos (3x3mm) da CGR+ e CGR++, e os valores do MEEM. A maioria dos

parametros analisados ndo se correlacionou com o Pfeffer (Tabela 6).
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Tabela 6- Correlagdo entre os pardmetros maculares internos da espessura macular
global (6x6mm) e divididas em nove setores de acordo com o mapa ETDRS (em pum)
obtidos pela TCO-FV e testes cognitivos em pacientes com CCL.

Parémetros MEEM p* MoCA p* Pfeffer p*
Macula global (6X6mm)

CFNR 0,15 0,34 0,17 0,26 0,08 0,62
CGR+ 0,40 0,01 0,41 0,01 -0,11 0,46
CGR++ 0,31 0,03 0,33 0,03 -0,02 0,91
CFNRm nove setores ETDRS

Espessura média 0,23 0,12 0,24 0,11 0,03 0,86
Superior interno 0,19 0,21 0,12 0,44 0,07 0,66
Temporal interno 0,37 0,01 0,33 0,03 -0,35 0,02
Inferior interno 0,24 0,11 0,24 0,12 -0,10 0,51
Nasal interno -0,02 0,90 -0,02 0,91 -0,06 0,68
Superior externo 0,17 0,27 0,12 0,45 0,08 0,60
Temporal externo 0,15 0,32 0,12 0,42 -0,01 0,95
Inferior externo 0,13 0,41 0,13 0,40 0,14 0,37
Nasal externo 0,07 0,64 0,15 0,33 0,01 0,96
CGR+ nove setores ETDRS

Espessura média 0,41 <0,01 0,38 0,01 -0,13 0,41
Superior interno 0,43 <0,01 0,28 0,06 -0,17 0,26
Temporal interno 0,50 <0,01 0,42 <0,01 -0,17 0,25
Inferior interno 0,42 <0,01 0,32 0,03 -0,20 0,19
Nasal interno 0,49 <0,01 0,25 0,09 -0,24 0,10
Superior externo 0,44 <0,01 0,37 0,01 -0,10 0,50
Temporal externo 0,11 0,49 0,19 0,20 0,18 0,23
Inferior externo 0,27 0,07 0,34 0,02 -0,10 0,53
Nasal externo 0,40 0,01 0,38 0,01 -0,24 0,11
CGR++ nove setores ETDRS

Espessura média 0,36 0,02 0,34 0,02 -0,06 0,70
Superior interno 0,41 <0,01 0,27 0,07 -0,13 0,41
Temporal interno 0,53 <0,01 0,44 <0,01 -0,26 0,09
Inferior interno 0,51 <0,01 0,42 <0,01 -0,21 0,17
Nasal interno 0,45 <0,01 0,24 0,12 -0,23 0,13
Superior externo 0,36 0,01 0,29 0,05 -0,01 0,36
Temporal externo 0,15 0,31 0,20 0,19 0,14 0,37
Inferior externo 0,23 0,13 0,27 0,07 0,04 0,82
Nasal externo 0,31 0,04 0,36 0,02 -0,14 0,36

CCL: Comprometimento Cognitivo Leve; TCO-FV: tomografia de coeréncia éptica por
fonte de varredura; CFNRm: camada de fibras nervosas da retina macular; CGR+:
camada de células ganglionares da retina mais a camada plexiforme interna; CGR++:
camada de fibras nervosas da retina mais camada de células ganglionares e plexiforme
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interna; ETDRS: do inglés Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; MEEM: Mini
exame do estado mental; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; correlacdo de
Pearson com valores de P* <0,05 (negrito) e <0,01 (negrito e sublinhado).

Quando correlacionamos 0s parametros maculares internos divididos em seis
setores e os valores dos testes cognitivos, ndo houve correlacdo entre a CFNRm e o0s
valores dos trés testes cognitivos (Tabela 7). Ambos os valores do CGR+ e CGR++
divididos em seis setores apresentaram boa correlagdo com os valores do MEEM,
exceto para o setor temporal inferior. Os valores dos setores da CGR+ também
apresentaram correlagdes significativas com os valores do MoCA, exceto para o setor
temporal inferior. Ja os valores das espessuras dos setores temporal superior, inferior e
nasal inferior do CGR++, apresentaram correlacdo significativa com os valores do
MoCA (0,331, 0,333 e 0,368, respectivamente). Nao houve correlacdo entre os trés
parametros maculares internos divididos em seis setores com os valores do Pfeffer

(Tabela 7).
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Tabela 7- Correlacdo entre os parametros maculares internos divididos em seis setores
(em pum) obtidos pela TCO-FV e testes cognitivos em pacientes com CCL

Parémetros MEEM P* MoCA p* Pfeffer p*
CFNRm seis setores

Superior 0,16 0,30 0,12 0,41 0,09 0,57
Temporal superior 0,13 0,41 0,14 0,36 -0,03 0,86
Nasal superior 0,08 0,62 0,03 0,87 0,08 0,61
Inferior 0,17 0,27 0,14 0,34 0,15 0,33
Temporal inferior 0,19 0,22 0,12 0,44 -0,02 0,88
Nasal inferior 0,08 0,61 0,25 0,10 0,02 0,92
CGR+ seis setores

Superior 0,43 <0,01 0,34 0,02 -0,13 0,40
Temporal superior 0,31 0,04 0,30 0,05 -0,03 0,83
Nasal superior 0,51 <0,01 0,41 0,01 -0,27 0,07
Inferior 0,36 0,01 0,41 0,01 -0,15 0,32
Temporal inferior 0,21 0,15 0,27 0,07 0,15 0,32
Nasal inferior 0,44 <0,01 0,39 0,01 0,22 0,15
CGR++ seis setores

Superior 0,40 0,01 0,29 0,05 -0,03 0,83
Temporal superior 0,35 0,02 0,33 0,03 -0,04 0,80
Nasal superior 0,37 0,01 0,28 0,06 -0,14 0,37
Inferior 0,31 0,04 0,33 0,02 -0,03 0,87
Temporal inferior 0,17 0,25 0,24 0,10 0,02 0,88
Nasal inferior 0,35 0,02 0,37 0,01 -0,11 0,49

CCL: Comprometimento Cognitivo Leve; TCO-FV: tomografia de coeréncia éptica por
fonte de varredura; CFNRm: camada de fibras nervosas da retina macular; CGR+:
camada de células ganglionares da retina mais a camada plexiforme interna; CGR++:
camada de fibras nervosas da retina mais camada de células ganglionares e plexiforme
interna; MEEM: Mini exame do estado mental, MoCA: Montreal Cognitive
Assessment; correlacdo de Pearson com valores de P* <0,05 (negrito) e <0,01 (negrito e
sublinhado).
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A Figura 7 mostra os resultados da analise de regressdo linear dos parametros de
espessura macular CGR++ (em um), representados como 0S quatro segmentos
maculares internos de acordo com os setores ETDRS de nove divisdes e 0s escores do
MEEM. Estes foram os exames de TCO-FV com melhor desempenho.
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Figura 7- Gréficos de dispersdo dos escores do MEEM plotados em relagdo as medidas

de espessura do CGR++ (em um), dos quatro segmentos maculares internos de acordo
com os nove setores de divisdo avaliados pelo TCO-FV.
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6. DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram que o0s valores da espessura da
CFNRp obtidos pelo TCO-FV nos pacientes com CCL-A ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa, quando comparado aos controles pareados pelo sexo e
idade. Este achado € interessante pois pode refletir algumas caracteristicas importantes
sobre o padrédo do dano axonal e da perda neuronal que ocorre nos pacientes com CCL.
Diversos estudos prévios demonstraram uma reducdo significativa da espessura da
CFNRp em pacientes com CCL, porém em uma intensidade menor quando comparado
aos pacientes com DA.(ASCASO; CRUZ; MODREGO; LOPEZ-ANTON et al., 2014;
GAO; LIU; LI; BAI et al, 2015; KESLER; VAKHAPOVA; KORCZYN;
NAFTALIEV et al., 2011; LIU; ZHANG; LI; ZHANG et al., 2015; OKTEM; DERLE;
KIBAROGLU; OKTEM et al., 2015; PAQUET; BOISSONNOT; ROGER; DIGHIERO
et al., 2007; SHEN; SHI; JIA; ZHU et al., 2013; WU; WANG; WANG; HAN et al.,
2018) Isto pode ser esperado uma vez que o CCL, em especial o tipo amnéstico, pode
representar uma fase transicional entre a cognicdo normal e a deméncia. Por exemplo,
Paquet et al.(PAQUET; BOISSONNOT; ROGER; DIGHIERO et al., 2007), avaliaram
pacientes com CCL e DA em diferentes estagios de gravidade e demonstraram que 0s
valores da espessura da CFNRp foi reduzida em todos 0s pacientes incluidos nos estudo
e que havia uma diferenca significativa entre as medidas obtidas nos pacientes com
CCL e nos com DA nas fases moderadas e avancadas, porém esta diferenca ndo foi
encontrada quando comparou-se 0s pacientes com CCL e com os doentes com DA em
estagios mais iniciais. Isto sugere que o dano axonal nestas doencas neurodegenerativas,

0 CCL e a DA, apresente um continuo, podendo estar pouco reduzido ou mesmo
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inalterado nas fases iniciais, porém, a medida que a doenca progrida, a perda axonal
tende a aumentar. Em acordo com esta hip6tese, Choi et al. (CHOI; PARK; KIM, 2016)
em um estudo prospectivo, incluindo pacientes com DA e CCL, demonstraram que
tanto as medidas da espessura da CFNRp quanto da camada de células ganglionares-
plexiforme interna, eram reduzidas de uma forma mais acentuada nos pacientes com
CCL que converteram para DA quando comparado aqueles que ndo converteram. Assim
como nos, outros autores avaliando pacientes com CCL, ndo encontraram diferencas
significativas na espessura da CFNRp ou detectaram apenas reducdes focais nestes
pacientes.(CHEUNG; ONG; HILAL; IKRAM et al., 2015; CHOI; PARK; KIM, 2016;
GAO; LIU; LI; BAI et al., 2015) Nos acreditamos que estas discrepancias entre 0s
estudos possam ocorrer, pelo menos em parte, pelas diferengas nos tamanhos das
amostras, das caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos, da intensidade do déficit
cognitivo e dos diferentes tipos de aparelhos utilizados. E sabido que ha uma reducéo da
espessura da CNFRp com idade.(LEUNG; YU; WEINREB; YE et al., 2012; LEUNG;
YE; WEINREB; YU et al., 2013) A média de idade dos pacientes incluidos em nosso
estudo foi de 67,43 anos, que € menor quando comparada a outros estudos: 78,7 anos
Paquet et al., (PAQUET; BOISSONNOT; ROGER; DIGHIERO et al., 2007), 71,0 anos
Kesler e colaboradores(KESLER; VAKHAPOVA; KORCZYN; NAFTALIEV et al.,
2011), 72,1 anos Ascaso et al. (ASCASO; CRUZ; MODREGO; LOPEZ-ANTON et al.,
2014) e 73,42 anos Gao e colaboradores (GAO; LIU; LI; BAI et al., 2015), séo alguns
exemplos. Outro fator pode ser a intensidade do comprometimento cognitivo dos
pacientes incluidos. Nossos pacientes apresentavam valores pouco reduzidos do
MEEM, com valores médios de 27,86, que é semelhante aos apresentados por Paquet
(28,8)(PAQUET; BOISSONNOT; ROGER; DIGHIERO et al.,, 2007) e Kesler

(28,1)(KESLER; VAKHAPOVA; KORCZYN; NAFTALIEV et al., 2011) e menores
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do que os apresentados por Gao (25.77)(GAO; LIU; LI; BAI et al., 2015) e Ascaso
(19,3)(ASCASO; CRUZ; MODREGO; LOPEZ-ANTON et al., 2014).

Além disto, os valores obtidos por diferentes aparelhos em um mesmo paciente
podem diferir, em especial se a tecnologia for distinta. Por exemplo, as medidas obtidas
da espessura da CFNRp pelo TCO Stratus e TCO-DF(COSTA-CUNHA; CUNHA;
MALTA; MONTEIRO, 2009) Isto ocorre devido a diferencas na resolugdo entre os
aparelhos, nos protocolos de aquisicdo e analise, e na forma de determinacgdo dos limites
das camadas a serem analisadas. No presente estudo foi utilizado a TCO por fonte de
varredura, que apresenta fonte de luz, velocidade de captura e resolugdes diferentes dos
aparelhos utilizados em outros estudos, portanto comparacdes diretas devem ser
analisadas com cautela. Além disto, conforme mencionado anteriormente, o CCL
representa uma doenca que estd na fronteira daquilo que consideramos normal e
deméncia, portanto é esperado que as alteracfes, caso estejam presentes, sejam sutis ou
mesmo com valores proximos aos apresentados pelos dos controles normais, pareados
por sexo e idade.

No presente estudo, os valores das medidas da espessura macular total foram
reduzidos em todos os nove setores do ETDRS nos pacientes com CCL, porém
diferencas estatisticamente significativas s6 foram encontradas nos segmentos superior
e inferior internos (P=0,03 em ambos). Ascaso et al.(ASCASO; CRUZ; MODREGO;
LOPEZ-ANTON et al., 2014) avaliando 21 pacientes com CCL-A através da tecnologia
DT (TCO Stratus) foram os primeiros a avaliar o volume macular nesta doenca e
encontraram uma diminuicdo da espessura da CFNRp e, paradoxalmente, um aumento
do volume macular. Estes autores hipotetizaram que este aumento do volume macular
nos pacientes com CCL poderia ser decorrente a inflamacdo ou gliose. Entretanto, uma

analise mais detalhada deste estudo, mostra que é possivel perceber que ocorreram
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problemas na qualidade e confiabilidade das imagens capturadas e, consequentemente,
nos valores gerados. Por exemplo, ao analisarmos as figuras deste artigo, nota-se que o
scan peripapilar da TCO esta totalmente descentrado e que a qualidade dos scans da
TCO esté reduzida, o que poderia comprometer de sobremaneira a interpretacdo dos
resultados deste estudo. Além disto, a tecnologia por dominio de tempo utilizada neste
estudo apresenta menor resolucdo (em torno de 10um) e o protocolo de aquisicdo
consiste em apenas seis linhas com comprimento de 6mm, sendo que os valores de
espessura atribuidos aos diferentes setores do mapa ETDRS na regido macular se faz
por uma interpolacéo de valores, o que pode diminuir a confiabilidade do exame. J& na
tecnologia de DF os aprimoramentos no protocolo de aquisi¢cdo foram alcancados, onde
toda uma area quadrada medindo 6x6mm na regido macular com uma densidade de
escaneamento de 512 (no sentido vertical) e 128 (no sentido horizontal) pixels é
avaliada, promovendo assim medidas mais precisas e confidveis. Utilizando a
tecnologia DF, outros autores mostraram uma diminuicado da espessura macular total em
pacientes com CCL.(GAO; LIU; LI; BAI et al., 2015; GIMENEZ CASTEJON;
DUDEKOVA; GOMEZ GALLEGO; LAJARA BLESA, 2016). Apesar dos protocolos
de aquisicdo e analise da TCO-FV serem semelhantes ao da TCO-DF, devemos ter
cautela em realizar comparagdes diretas entre os valores obtidos por cada um dos
aparelhos. Apesar de ndo encontrarmos na literatura (via pesquisa realizada no PubMed)
estudos comparando as medidas obtidas por estes dois aparelhos, que avaliassem
especificamente as medidas avaliadas em nosso estudo, encontramos dois estudos
(ARRIOLA-VILLALOBOS; FERNANDEZ-VIGO; DIAZ-VALLE; ALMENDRAL-
GOMEZ et al., 2017; KUDSIEH; FERNANDEZ-VIGO; DE-PABLO-GOMEZ-DE-
LIANO; FERNANDEZ-VIGO et al., 2019) que mostraram fraca concordancia entre os

dois aparelhos. E possivel que a maior resolucdo e avancos na capacidade de
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segmentacdo da tecnologia por FV, possibilitaram uma delimitagdo mais precisa das
camadas internas da retina e, consequentemente, um melhor desempenho diagnostico
deste aparelho, quando comparado as versGes anteriores.

Acreditamos que a avaliacdo das camadas internas da retina, possa ser uma
abordagem mais apropriada, em especial porque as diferentes camadas da retina podem
ser acometidas de forma mais ou menos especifica de acordo com a condigdo
causadora. Conforme demonstrado em pacientes com DA, tanto em estudos clinicos
como post-mortem, ha envolvimento preferencial das camadas internas da retina, em
especial das camadas de CGR nestes pacientes.(CHEUNG; ONG; HILAL; IKRAM et
al., 2015; CHOI; PARK; KIM, 2016; HINTON; SADUN; BLANKS; MILLER, 1986;
KORONYO; BIGGS; BARRON; BOYER et al.,, 2017) Esta forma de analise mais
especifica pode ser de fundamental importancia também nos pacientes com CCL, uma
vez que esta doenca pode representar uma fase mais inicial da DA.

De fato, nossos resultados revelaram um acometimento preferencial das camadas
internas da retina, especialmente da camada de CGR++. A andlise deste parametro, em
especial, por representar a soma da CFNRm com o complexo formado pela camada de
células ganglionares e a plexiforme interna (CGR+) pode ser mais confiavel, que a
analise separada destas camadas. Nossos achados reforcam isto e estdo de acordo com
revisdo publicada recentemente. (ALBER; GOLDFARB; THOMPSON; ARTHUR et
al., 2020) A analise das espessuras das camadas de CFNRm, CGR+ e CGR++, de
acordo com a divisdo em nove setores de acordo com o mapa ETDRS (excluindo-se a
fovea), foi significativa em dois de oito parametros para CFNRm, trés em oito para
CGR+ e seis em oito para CGR++. O desempenho relativamente ruim da CFNRm pode
ser esperado, pelo menos em parte, por ser esta uma camada muito fina, o que pode

promover dificuldades na sua correta identificacdo, além de estar sujeita a influéncia da
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presenca de alteracBes da interface vitreo-retiniana, como a presenca de uma hialoide
posterior aderida, por exemplo, ou por erros de detecgdo por artefatos gerados pela
movimentacao ocular, o que poderia proporcionar erros na estimacdo destes valores.

Outro importante aspecto deste estudo foi a analise do acometimento das
camadas internas em trés diferentes formas, de acordo com a &rea e setor macular
avaliado. A analise das trés camadas de forma global, em uma area de 6x6mm, pode ser
interessante em doencas onde a perda neuronal ocorra de forma difusa, mas por outro
lado, informacdes valiosas podem ser perdidas na possibilidade de uma determinada
afeccdo gerar danos maculares mais localizados. Na presenca de defeitos localizados,
quando o aparelho realiza o célculo, ele considera os valores de espessura, normais ou
anormais, de toda area escaneada, promovendo assim uma diminui¢do na capacidade do
aparelho em diferenciar os olhos doentes dos controles, porque em tese, estes valores
acabam sendo somados, diminuindo assim o poder discriminatorio do metodo. Isto pode
ser observado em nossos resultados, por exemplo, nos valores da area sob a curva ROC
das trés camadas analisadas de forma global. Os valores destes trés parametros, a citar
CFNRm, CGR+ e CGR++ foram 0,70, 0,61 e 0,66, respectivamente. Estes sdo menores
que os valores dos trés melhores parametros de cada uma destas trés camadas quando
analisadas de forma setorizada, sendo 0,67 para o setor inferior externo para CFNRm,
0,71 para o setor temporal interno e 0,72 para o superior interno.

Aléem disto, esta forma de andlise setorial da macula, revelou uma tendéncia dos
setores localizados no anel mais interno (3mm didmetro), em especial para 0s
parametros da camada de CGR++, serem 0s mais afetados. Acreditamos que isto possa
ocorrer devido ao fato de que nesta regido mais central, em torno de 3mm de diametro,
exista uma maior concentracdo de células ganglionares. Em um estudo histolégico de

seis retinas humanas de pacientes jovens saudaveis, estes autores(CURCIO; ALLEN,
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1990) demonstraram que a densidade de células ganglionares é maior entre 0,4 a 2 mm
do centro da fovea. De acordo com 0s nossos achados, em um recente estudo, Lad et
al.(LAD; MUKHERJEE; STINNETT; COUSINS et al., 2018) demonstraram que a
espessura da camada de células ganglionar-plexiforme interna localizada nos setores
mais internos (temporal inferior) foi menor nos pacientes com CCL. Em um estudo
prévio por nos realizado envolvendo pacientes com DA, também revelou um padréo de
acometimento macular mais central, quando analisamos a espessura macular
total.(CUNHA; LOPES; COSTA-CUNHA; COSTA et al., 2016) Neste estudo, nédo
tivemos a oportunidade de analisar as camadas internas em diferentes setores, conforme
realizado no presente estudo, por este motivo, apesar de padrédo de acometimento entre
as duas doencas, o CCL e a DA, poderem apresentar padroes semelhantes de
acometimento, estes achados, entretanto, ndo podem ser diretamente comparados. E
possivel, portanto, que haja uma certa predilecdo pelo acometimento da regido macular
central tanto na DA e quanto no CCL.

A outra forma de analise das camadas internas na regido macular que realizamos
neste estudo foi a de uma &rea circular de 6mm de diametro dividido em seis setores
(superior, nasal superior, temporal superior, inferior, nasal inferior e temporal inferior),
cada setor medindo 60 graus, e excluindo-se a fovea. Os valores das espessuras foram
significativamente menores em dois de seis setores, para cada uma das trés camadas
(CFNRm, CGR+ e CGR++), com uma tendéncia dos setores inferiores serem 0s mais
acometidos. Esta padrao de acometimento dos setores inferiores em pacientes com CCL
foi também demonstrado por outros dois autores.(CHEUNG; ONG; HILAL; IKRAM et
al., 2015; CHOI; PARK; KIM, 2016) Cheung et al.(CHEUNG; ONG; HILAL; IKRAM
et al., 2015) encontrou redug@o nos setores temporal inferior e inferior nos pacientes

com CCL, enquanto que Choi e colaboradores(CHOI; PARK; KIM, 2016)
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demonstraram uma reducdo da espessura da camadas de células ganglionares-
plexiforme interna nos setores inferior, inferior nasal e inferior temporal e que estas
medidas foram as mais afetadas nos pacientes que converteram de CCL para DA.
Entretanto, esta forma de analise, por ndo ser capaz em promover uma analise dos
setores mais internos e externos, o seu desempenho diagnostico, por razdes semelhantes
a mencionada anteriormente, pode ser pior quando comparado a divisdo em nove
setores, justamente por este Gltimo permitir uma andlise mais individualizada dos
setores internos e externos. Esta hipOtese parece estar em acordo com 0S N0OSSOS
resultados.

Outra importante abordagem neste estudo foi a avaliacdo da correlagcdo das
medidas das espessuras obtidas pela TCO-FV e os valores dos testes cognitivos nos
pacientes com CCL. No presente estudo, correlacionamos a espessura da CFNRp,
espessura macular total e das camadas internas com os valores do MEEM, MoCA e
Pfeffer. De acordo com nosso conhecimento, nenhum estudo préevio realizou esta forma
de avaliagdo, utilizando trés avaliagdes cognitivas diferentes. Kesler et al. (KESLER;
VAKHAPOVA; KORCZYN; NAFTALIEV et al., 2011) compararam os valores de
espessura da CFNRp obtidas pela TCO-DT e valores do MEEM em 24 pacientes com
CCL e nédo encontraram correlacéo entres estes parametros. Gao e colaboradores(GAO;
LIU; LI; BAI et al., 2015) usando a tecnologia TCO-DF, ndo encontram correlacdo
entre as medidas da espessura CFNRp e volume macular com os valores do MEEM em
pacientes com CCL. Por outro lado, Ascaso et al.(ASCASO; CRUZ; MODREGO;
LOPEZ-ANTON et al., 2014) encontraram correlacdo entre os valores do MEEM e a
espessura da CFNRp obtidas pela TCO-DT em 21 pacientes CCL-A. Em outro estudo,
Oktem e colaboradores (OKTEM; DERLE; KIBAROGLU; OKTEM et al., 2015)

avaliando 35 pacientes com CCL, com a tecnologia TCO-DF, encontrou correlagdo
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entre as medidas da espessura da CFNRp e valores do MEEM. Apesar destes achados
serem um pouco controversos, acreditamos que uma abordagem mais adequada seria a
correlacdo dos parédmetros maculares obtidos pela TCO, em especial das camadas
internas da retina, com os testes cognitivos.

Nossos resultados revelaram a presenca de correlagdo de diversos parametros
obtidos pelo TCO-FV e os valores dos testes cognitivos, exceto para o Pfeffer. Esta
avaliacdo ndo apresentou correlacdo significativa com os parametros obtidos pela TCO.
Por outro lado, tanto o teste do MEEM quanto o MoCA, apresentaram correlacdes
significativas com diversas as medidas da TCO, tanto para espessura macular total
quanto para espessura macular interna, em especial para as camadas CGR+ e CGR++,
tanto para a divisdo de seis e nove setores. Portanto, nossos resultados sugerem que
tanto a espessura macular total quanto a espessura da camada de células ganglionares-
plexiforme interna, somada ou ndo a espessura da CFNRm, podem ser utilizadas como
parametros que estimem de forma indireta a intensidade do comprometimento cognitivo
em pacientes com CCL-A. Em acordo com nossos achados, Choi et al.(CHOI; PARK;
KIM, 2016) demonstraram que a espessura da camadas de células ganglionares-
plexiforme interna obtidas pela TCO-FD se correlacionou de forma significativa com a
intensidade do déficit cognitivo em pacientes com CCL. Por outro lado, em nosso
estudo, a avaliacdo da espessura da CFNR na regido macular ndo apresentou correlacao
significativa com a maioria dos parametros analisados, sugerindo que a analise desta
camada isolada ndo representa um bom parametro para estimarmos o grau de
comprometimento cognitivo nesta doenca.

O estudo apresentou algumas limitacGes, sendo a principal delas o tamanho
relativamente pequeno da amostra. Isto se deve em parte devido aos critérios rigidos de

inclusdo. De fato, vérios pacientes foram excluidos devido concomitancia de doengas
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oculares como a neuropatia dptica glaucomatosa e doenca macular, doencgas sistémicas
como diabetes e histérico de infarto agudo do miocéardio e AVC. Adotamos critérios
mais rigidos de selecdo para minimizar a possivel interferéncia que as doencas
sistémicas e oculares poderiam promover nas medidas da CFNRp e da espessura
macular e evitar assim vieses comumente apontados em outros estudos. Outra limitacao
é a auséncia de uma analise das camadas externas da retina. O software atual da TCO-
FV ndo permite a analise quantitativa das camadas externas da retina segmentadas.
Esperamos que esse recurso seja introduzido em futuro préximo e que em futuros
estudos a analise das camadas mais externas da retina possa ser realizada em pacientes

com CCL.
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7. CONCLUSOES

De acordo com os resultados do presente estudo, concluimos que:

1 N&o houve diferenca entre as medidas da espessura da CFNRp nos pacientes
com CCL-A quando comparados aos controles.

2 As medidas da espessura macular total foram significativamente menores nos
pacientes com CCL-A quando comparados aos controles apenas para 0s setores
temporal e inferior interno.

3 As medidas da espessura das camadas internas, CFNRm, CGR+ e CGR++,
foram significativamente menores nos pacientes com CCL-A quando
comparados aos controles em diversos setores avaliados, em especial para os
setores maculares mais internos e para a camada de CGR++.

4 Houve correlagdo significativa entre diversos parametros de espessura obtidos
pela TCO-FV e os valores do MEEM e 0 MoCA, em especial entre os valores de
espessura macular total e os valores do MEEM; das camadas de CGR+ e
CGR++ divididas em seis setores com os valores do MEEM e do MoCA e
destas camadas divididas em nove setores com os valores do MEEM.

5 Nao houve correlacdo para a maioria dos parametros de espessura obtidos pela

TCO-FV e os valores do questionario de Pfeffer.

Os resultados do presente estudo sugerem que o exame de TCO-FV pode ser um
método Util na avaliacdo clinica de pacientes com CCL-A, e a reducdo da espessura das
camadas internas da retina na regido macular central pode promover importantes
informacGes sobre o padrdo de envolvimento ocular nesta doenca e que esta tecnologia

parece ser um promissor biomarcador ocular em pacientes com CCL.
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Anexo B — Declaragdo da FMUSP de Co-Participante

MEDICINA
LISY,

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que o Projeto de Pesquisa intitulado “ Correlagao
entre o déficit cognitivo e a perda neural retiniana avaliada pela tomografia de
coeréncia optica de dominio Fourier em pacientes com Comprometimento
Cognitivo Leve” a ser desenvolvido no Departamento de Oftalmologia do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora, sera tema de Tese de
Doutorado da Professora Ana Laura Maciel Almeida dentro do Programa de Pods-
Graduacdo — Oftalmologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,

sob minha orientacéo.

Séo Paulo, 21 de Junho de 2016

Vs "I
AA S _,«::T"v*i/&{; s A g1 Py

PROF.DR. MARIO LUIZ RIBEIRO MONTEIRO
Professor Associado Depto. Oftalmologia e Otorrinolaringologia - FMUSP
Coordenador do Programa de Pos-Graduacdo Oftalmologia — FMUSP
N.USP 1425743

Cv Lattes http://lattes.cnpq.br/2835897475180267
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Anexo C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE JUIZ DE FORA
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
do HU-UFJF

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa “Correlacdo
entre o déficit cognitivo e a perda neural retiniana avaliada pela tomografia de coeréncia Optica
de dominio Fourier em pacientes com Comprometimento Cognitivo Leve”. Nesta pesquisa
pretendemos “avaliar os parametros da espessura da camada de fibras nervosas da retina e
macular medidos pela tomografia de coeréncia Optica de alta resolugdo em pacientes com
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)”. O motivo que nos leva a estudar “é que a
tomografia de coeréncia Optica, que ¢ um método de exame ndo invasivo que permite a
aquisicdo e analise das estruturas oculares internas (localizadas no interior do olho), em especial
da retina e do nervo oOptico. A retina € um tecido nervoso capaz de dar inicio ao processo de
formacdo da imagem (de forma semelhante a um filme fotografico) e o nervo Optico
responsavel por conduzir estas informacGes geradas pela retina até o cérebro. Sabe-se que em
pacientes com CCL, as alteracdes clinicas podem ser o inicio de um quadro degenerativo de
perda de neurdnios como na doenca de Alzheimer. Como a retina e o nervo éptico também sdo
formadas por neur6nios € possivel que em pacientes com CCL, estas células e suas fibras,
também sejam afetadas. A tomografia de coeréncia dptica pode detectar alteracdes no nimero
destas células e fibras nervosas que fazem parte da retina e do nervo dptico e podem, portanto,
detectar alteracBes (para mais ou para menos) nestas estruturas. Os resultados desta pesquisa
podem ajudar a compreender melhor as causas que levam a perda visual em pacientes com
CCL, além de promover maiores informagdes sobre o quadro clinico e evolugao desta doenga.”

Para esta pesquisa adotaremos 0s seguintes procedimentos; “Todos os pacientes que ja possuem
diagnostico de CCL (realizado por um neurologista) e que estdo em acompanhamento no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora poderdo ser incluidos no estudo,
de acordo com certos critérios especificos determinados pelos pesquisadores. Os pacientes
deverdo ter seu estado cognitivo avaliado pelo neurologista através de um simples teste por
meio de um questionario. Apés isto, os pacientes serdo encaminhados para avaliagdo
oftalmoldgica completa no departamento de Oftalmologia do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora, incluindo a realizacdo do exame de tomografia de
coeréncia Optica de alta resolugdo. Para realizacdo deste exame pode ser necessario a dilatagdo
da pupila, o que é realizado de forma rotineira em todo paciente que é submetido a um exame
oftalmoldgico completo. A tomografia de coeréncia Optica é um exame ndo invasivo (e por isto
ndo promove dor ou outro desconforto adicional) e que funciona como se fosse uma maquina
fotogréfica que tira fotos da parte interna do olho. Durante a realizacdo do exame o paciente é
solicitado a sentar em uma cadeira, apoiar o0 queixo e a testa em um suporte proprio e fixar por
alguns segundos o olhar em um pequeno objeto (uma mira) visto no interior do aparelho
enquanto os dados da retina e do nervo oOptico sdo captados. Depois os dados dos pacientes
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resultantes das medidas realizadas pelo aparelho serdo comparados com os de individuos
(semelhantes em sexo e idade) sem CCL. Isto é importante para que 0s pesquisadores
determinem se héa diferenca entre as medidas dos pacientes com os individuos normais (também
chamados de controles).

“Com relacdo aos riscos que os pacientes podem correr ao participarem deste estudo, conforme
mencionado anteriormente, para realizacdo do exame oftalmoldgico pode ser necessario o uso
de colirios que tem a finalidade de dilatar a pupila. Este procedimento é realizado em consultas
oftalmoldgicas de rotina e, sempre antes da colocacdo do colirio, o paciente é avaliado pelo
médico oftalmologista. No momento da coloca¢do do colirio é comum que alguns pacientes
percebam um pouco de ardéncia, mas a melhora ocorre espontaneamente ap6s alguns segundos.
Alguns pacientes podem se queixar de leve turvagao visual e desconforto leve com a luz, ap6s a
dilatagdo da pupila. Mas dentro de algumas horas este desconforto se resolve espontaneamente,
sem maiores problemas. A realizagdo do exame de tomografia de coeréncia Optica normalmente
dura alguns segundos e ndo traz nenhum risco ou desconforto adicional ao paciente e conforme
mencionado anteriormente é semelhante a realizacdo de um exame fotografico. Esta pesquisa
ndo prevé beneficios diretos ou ressarcimento aos pacientes, mas pode ajudar de forma a
compreender os mecanismos de perda visual relacionadas ao CCL, além de prevenir ou
diagnosticar outras doencas oftalmoldgicas, uma vez que os pacientes serdo submetidos a um
exame oftalmoldgico completo”. Para participar deste estudo o Sr (a) ndo terd nenhum custo,
nem receberd qualquer vantagem financeira. Terd o esclarecimento sobre o estudo em qualquer
aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu
consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua participacdo €
voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na forma
em que é atendido pelo pesquisador, que tratard a sua identidade com padrdes profissionais de
sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou o0 material
gue indique sua participacao nao sera liberado sem a sua permisséo.

O (A) Sr (a) ndo sera identificado em nenhuma publicacdo que possa resultar.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cépia sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, no departamento de Oftalmologia da Faculdade de
Medicina do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora e a outra sera
fornecida ao senhor. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o
pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apds esse tempo serdo destruidos.
Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cépia sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra seré fornecida ao senhor.

Eu, , portador do documento de
Identidade fui informado (a) dos objetivos da pesquisa “Correlagdo
entre o déficit cognitivo e a perda neural retiniana avaliada pela tomografia de coeréncia dptica
de dominio Fourier em pacientes com Comprometimento Cognitivo Leve”, de maneira clara e
detalhada e esclareci minhas dividas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacGes e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar. Recebi uma copia deste termo de consentimento livre e
esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.



Juiz de Fora, de de 20

Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de davidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:

CEP HU-UFJF — COMITE DE ETICA EM PESQUISA HU/UFJF
HOSPITAL UNIVERSITARIO UNIDADE DOM B0OSCO, 20. ANDAR
FONE 4009-5336

E-MAIL: CEP.HU@UFJF.EDU.BR

PESQUISADOR RESPONSAVEL: ANA LAURA MACIEL ALMEIDA
ENDERECO: -SERVICO DE NEUROLOGIA —-HU-UFJF

RUA CATULO BREVIGLIERE S/N°

CEP: 36036110 — Juiz DE FORA — MG

FONE: (32) 4009-5145

E-MAIL: ANALAURANEURO@OUTLOOK.COM
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Anexo D — Mini Exame do Estado Mental

Qual 2 hora aproximada?
Em que dia da semana estamos?

Orientagio temporal

Que dia do més ¢ hoje?
(5 pontos) Que dia do més ¢ hoje

Fm que més estamos?

Fm que ano estamos?
Fim que local estamos?

Que local ¢ este aqur?

Orientagio espacial > - - - -
Fm que bairro nds estamos ou qual ¢ o endereco daqui?

5 pontos - -
3 petog Em que cdade nos estamose
Em que estado nds estamos?
Registro (3 pontos) Repeti: CARRO, VASO, TTJOLO
enpi geionlo Subteair: 100-7 = 937 = 86-7 = 79-7=72-7= 65
(5 pontos)

Memona de evocagio
{3 pontos)

Nomear 2 objetos

(2 pontos)

REPETIR

(1 ponto)

Comando de estagios
{3 pontos)

Escrever uma frase completa
(1 ponto)

Ler e executar

(1 ponto)

Quais 05 trés objetos perguntados anteriormente?

Relogio ¢ caneta

“Nem aqui, nem ali, nem |2

Apanhe esta folha de papel com a mio direita, dobre-a a0 meio ¢ coloque-a no chio

Fscrever uma frase que tenha sentdo

Feche seus olhos

Copiar dois pentigonos com intersecio

Copiar diagrama
(1 ponto)

"ONTC: Brucki SN, INITHNT R, Caramelti 1, Bertotucct P, ORAMOTo 111, SUZCSIOes para 0 uso do mini-cxame do cstado mentat n
Brasil. Arq Neuropsiquaate, 2003; 61(3B).777-81.
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Anexo E — Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

- -

-

HONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) HNome:_ Data de nascimento: __/__{
Versio Experimental Brasileira gi‘;:‘_a"dad‘?' &z‘::_‘e avaliagde: £ 7

o cubo {onze horas e dez minutos}
{3 pontss)

® ®

Fim

& ®

Inicio

tr 1 1l []

Conterne Nimeros Ponteiros

MEMORIA Leia a fista de palewas,
:’m‘f PeOov-th, {tentativa
Evocar apss 5 mintos 23 fentativa .
ATENCAO Leis oseqiénciade nimercs O Sujelto deve repetir aseqiéncisemordemdrete [ ] 21854
{4 niEmerc por segundo) O sujeito deve repetir a seqiéncieemordemindiets [ | 742 2
LeiaasériedeIetas.Osujelodevebwreomamﬁomanwe}cadaquwuiaEra“A*.HioseanuﬂnsseEZams.
[] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB -
Subtragio de 7 camegandopelotes [ ] 63 [ 13 [1m [ 112 [ ]ss ,
4 ou § subtragies cometas: 3 poros; 2 ou 3 cometas 2 pontos; 1 coveta 1 pondo; € cometa B ponto -3
§GUAGEM Repetir: Eu somente seiqueé Jodo 0 gato semgre se esconde embaixo do e
quemsera sjudado hoje. [ ] Sofa quando o cachorro estd nasala. [ l —72
: ,Wammpmmomw&mepdemF (1 minuto). { ] ‘“Z?1pa[§ﬂ(ﬁ) x|
LTSN Semchengap.ex.entre bansnac lranje=frata | | trem-biciceta [ ] reldgio-régus 2
Deve recordar Rosto Velud Igreje | Margaride |Vermethol
TARDIA kel ° o e Pontuagio | —°
SEM PISTAS [1] 11 [T 10T [T 1] epenespaa
, p' 3. euoc.g.n
OPCIONAL e csten - RS
Pista de militiplaescoha
| ORIEHTACAD []madom[]ues[]m[]nwaam{]Lm[]cm 5
. ©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL . 130
Vers3g experimental Brasileira: Ana { uisa Rosas Sarmento m‘u i
Pezuic Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman J

(UNIFESP .SP 2007)



Anexo F — Questionario de Atividades Funcionais (Pfeffer)
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Questionario de Avaliacdo das Atividades de Vida Diaria Instrumentais

(segundo PEFFER, 1982)

0. Normal, ou nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

1. Faz com dificuldades, ou nunca o fez e agora teria dificuldade
2. Necessita de ajuda

3. Néo é capaz

1) Ele(a) manuseia seu préprio dinheiro?

2) Ele(a) é capaz de comprar roupas, comida, coisas para casa sozinho?

3) Ele(a) é capaz de esquentar agua para o café e apagar o fogo?

4) Ele(a) é capaz de preparar uma comida?

5) Ele(a) é capaz de manter-se em dia com as atualidades, com os acontecimentos da
comunidade ou da vizinhanca?

6) Ele(a) é capaz de prestar atencao, entender e discutir um programa de radio ou de
televisdo, um jornal ou uma revista?

7) Ele(a) é capaz de lembrar de compromissos, acontecimentos familiares, feriados?

8) Ele(a) é capaz de manusear seus préprios remédios?

9) Ele(a) é capaz de passear pela vizinhanca e encontrar o caminho de volta para casa?

10) Ele(a) pode ser deixado sozinho(a) de forma segura?

0. Normal, ou nunca o fez mas poderia fazé-lo agora

1. Sim, mas com precaugdes, ou nunca ficou e agora teria dificuldades
2. Sim, por periodos curtos

3. Néo poderia

Total de pontos: (Maximo=30 pontos)

Escore: até 5 pontos é considerado normal. Acima de 5 pontos considera-se comprometimento das

atividades de vida diarias.
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Abstract

Keywords:

Introduction: We compared peripapillary retinal nerve fiber layer and macular thickness measure-
ments in patients with mild cognitive impairment (MCI) and control subjects using swept-source op-
tical coherence tomography (S5-0CT). We also assessed the relationship between S5-0CT
measurements and the severity of cognitive impairment.

Methods: Peripapillary retinal nerve fiber layer and macular thickness were measured in 23 patients
and 24 control subjects using $5-OCT. Cognitive status was assessed using the Mini-Mental State
Examination, the Montreal Cognitive Assessment, and the Pfeffer Questionnaire.

Results: Most inner retinal layer thickness parameters were significantly smaller in patients with
MCI, especially macular ganglion cell complex thickness measurements. Mini-Mental State Exam-
ination and Montreal Cognitive Assessment findings were significantly correlated with most macular
thickness parameters.

Discussion: The §5-OCT-measured inner retinal layers of patients with MCI displayed thinning,
especially in the central macular area. S5-OCT technology can provide useful information on ocular
involvement patterns and holds promise as an ocular biomarker in this patient population.

© 2019 The Authors. Published by Elsevier Inc. on behalf of the Alzheimer’s Association. This is an
open access article under the CC B Y-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-ne-nd/
4.00).

Mild cognitive impairment; Dementia; Alzheimer’s disease; Optical coherence tomography ; Swept-source; Mac-
ula: Retina; Optic nerve: Retinal nerve fiber laver: Ganglion cell layer

1. Introduction

Mild cognitive impairment (MCI) is a cognitive decline
more accentuated than expected for the age, but not enough
to compromise daily life activities [ 1]. One of the main con-
cerns for patients with MCT is the potential risk of conver-
sion to Alzheimer’s disease (AD), especially the amnestic
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form of MCI (aMCI). The rate of conversion to dementia
is 1% to 2% per year in the general population, 5% to 10%
in subjects with MCI [2], and up to 50% in 30 months for
aMCI [3]. Yet, many patients with MCI remain stable and
do not develop dementia. Although the mechanisms respon-
sible for the onset and progression of MCI have been subject
of many studies, questions remain, especially about the tran-
sition from MCI to AD and predicting conversion.

In this scenaro, the development of new biomarkers for the
diagnosis and follow-up of patients with MCI is crucial. Optical
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