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RESUMO 
 



 
 

Mello LGM. Avaliação morfológica e funcional da retina de pacientes com doença 

de Parkinson usando a tomografia de coerência óptica e o eletrorretinograma. 

[Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

 

INTRODUÇÃO: A doença de Parkinson é a segunda doença neurodegenerativa 

mais prevalente no mundo, sendo conhecida pelas suas clássicas manifestações 

clínicas motoras. Contudo, sinais e sintomas não-motores podem estar 

presentes antes mesmo do diagnóstico da doença, em especial os 

oftalmológicos. Sabe-se que há acúmulo de agregados de alfa-sinucleína 

fosforilada, níveis reduzidos de dopamina e alterações celulares na retina de 

indivíduos portadores da doença de Parkinson. Dessa maneira, o entendimento 

das alterações oftalmológicas nesta doença poderia contribuir para um 

diagnóstico mais precoce, melhor manejo clínico e desenvolvimento de novas 

terapias. Dessa forma, o presente estudo pretende avaliar as características 

morfológicas e funcionais da retina, coroide e vasculatura retiniana de indivíduos 

com a doença de Parkinson por meio da tomografia de coerência óptica (OCT), 

OCT com profundidade de imagem aprimorada (OCT-EDI), angiografia por OCT 

(OCTA), sensibilidade visual ao contraste (CVS) e eletrorretinograma de campo 

total (ERGct) fotópico com avaliação da resposta fotópica negativa (PhNR), 

comparando-os com controles normais. MÉTODOS: Dois estudos compõem 

esta tese. No primeiro, 38 olhos de 19 participantes com a doença de Parkinson 

(grupo PD) e 40 olhos de 20 controles saudáveis (grupo CT) foram submetidos 

à OCT. Foram medidas as espessuras da camada de fibras nervosas da retina 

peripapilar (pRNFL), da retina macular com segmentação das camadas e da 

coroide da região macular. Além disso, foi realizada uma subanálise do grupo 

PD de acordo com o uso ou não de pramipexol. No segundo estudo, 41 olhos de 

21 participantes com a doença de Parkinson (grupo PD) e 38 olhos de 19 

indivíduos saudáveis (grupo CT) foram submetidos aos exames de: OCT, OCT-

EDI, OCTA, CVS e ERGct fotópico com avaliação da PhNR. Foram medidos os 

valores da CVS monocular e binocular, as espessuras da pRNFL, das camadas 

da região macular e da coroide peripapilar e macular, a densidade vascular 

macular e peripapilar e a amplitude e o tempo implícito dos potenciais oscilatórios 

(PO), resposta fotópica, flicker 30 Hz e PhNR. RESULTADOS: No primeiro 



 
 

estudo, observamos no grupo PD valores significativamente menores (p ≤ 0,01) 

que o grupo CT nas medidas da espessura foveal total (251,15 ± 21,74 vs 273,06 

± 15,70), da camada de fibras nervosas da retina macular (mRNFL; 34,46 ± 4,84 

vs 37,56 ± 3,61), da camada de células ganglionares somada com a camada 

plexiforme interna (GCL+; 33,84 ± 6,54 vs 42,25 ± 6,80), do complexo de células 

ganglionares (GCL++; 37,57 ± 7,42 vs 44,59 ± 8,00) e da retina interna (64,79 ± 

14,17 vs 76,37 ± 12,43) e externa (171,96 ± 12,62 vs 181,44 ± 9,75). Os 

indivíduos que fizeram uso de pramipexol apresentavam maior espessura da 

mRNFL, GCL++, retina interna e externa do que os que não fizeram uso. No 

segundo estudo, não foi observada diferença estatisticamente significante das 

medidas à OCT entre os grupos PD e CT, ao passo que o grupo PD apresentou 

valores significativamente menores (p < 0,05) que o grupo CT da densidade 

vascular no plexo e complexo macular profundo à OCTA (respectivamente, 18,3 

± 4,3 vs 20,9 ± 4,2 e 18,1 ± 4,6 vs 22,7 ± 6,2), da CVS monocular (1,68 ± 0,12 

vs 1,82 ± 0,1) e binocular (1,81 ± 0,1 vs 1,92 ± 0,08) e da amplitude dos PO 

(média dos PO de 26,4 ± 8,4 vs 32,0 ± 7,0), da onda b do ERGct fotópico (152,3 

± 45,4 vs 187,1 ± 32,7) e da PhNR (135,0 ± 35,0 vs 156,3 ± 34,1). 

CONCLUSÕES: A doença de Parkinson pode cursar com alterações estruturais 

à OCT e OCTA. A segmentação da retina à OCT revela uma predileção pelo 

afinamento de setores mais internos da retina interna, em especial da mRNFL e 

GCL+. O pramipexol parece influenciar a análise morfológica retiniana, podendo 

reduzir a neurodegeneração. Além disso, há redução da densidade vascular 

retiniana à OCTA, especialmente no plexo capilar profundo e no complexo 

vascular profundo, podendo estas alterações estarem presentes mesmo quando 

as medidas da OCT não diferem estatisticamente de olhos saudáveis. Contudo, 

é importante ressaltar que as alterações oftalmológicas funcionais (CVS, ERGct 

fotópico e PhNR) podem ser detectadas em indivíduos com a doença de 

Parkinson mesmo quando não se observam alterações estruturais à OCT, 

auxiliando na diferenciação de indivíduos com e sem a doença. Nossos achados 

reforçam a hipótese do envolvimento das células bipolares, amácrinas e 

ganglionares na fisiopatologia das alterações retinianas na doença de Parkinson, 

com uma provável disfunção celular precedendo as alterações morfológicas 

vistas à OCT. 



 
 

Descritores: Doença de Parkinson; Tomografia de coerência óptica; 

Eletrofisiologia; Retina; Coroide; Vasos retinianos; Células ganglionares da 

retina.  



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 
 



 
 

Mello LGM. Morphological and functional evaluation of the retina of patients with 

Parkinson's disease using optical coherence tomography and electroretinogram. 

[Thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023. 

 

INTRODUCTION: Parkinson's disease, the second most common 

neurodegenerative disorder worldwide, is known for its classical clinical motor 

manifestations. However, several non-motor signs and symptoms may also be 

present even before the motor manifestations, especially the ophthalmological 

ones. It is known that there is an accumulation of phosphorylated alpha-synuclein 

aggregates, low dopamine levels, and cellular alterations in the retina of 

individuals with Parkinson's disease. Therefore, understanding the 

ophthalmological abnormalities in Parkinson's disease can contribute to an earlier 

diagnosis, better clinical management, or even the development of new 

therapies. Thus, the present study intends to evaluate the morphological and 

functional characteristics of the retina, choroid, and retinal vasculature of 

individuals with Parkinson's disease through optical coherence tomography 

(OCT), OCT with enhanced depth imaging (OCT-EDI), OCT angiography 

(OCTA), visual contrast sensitivity (CVS), and photopic full-field 

electroretinogram (ERGct) with the assessment of the negative photopic 

response (PhNR), comparing them with individuals without Parkinson's disease. 

METHODS: Two studies were developed in this thesis. In the first one, 38 eyes 

from 19 participants with Parkinson's disease (group PD) and 40 eyes from 20 

healthy controls (group CT) underwent OCT. The thicknesses of the peripapillary 

retinal nerve fiber layer (pRNFL), segmented macular retinal layers, and the 

choroid at the macular region were measured. A sub-analysis of the Parkinson's 

disease group was performed according to the use of pramipexole. In the second 

study, 41 eyes from 21 participants with Parkinson's disease (group PD) and 38 

eyes from 19 healthy controls (group CT) underwent examinations: assessment 

of OCT, OCT-EDI, OCTA, CVS, and photopic ERGct with the assessment of 

PhNR. Values of monocular and binocular CVS, the thickness of pRNFL, macular 

retinal layers and macular and peripapillary choroid, peripapillary and macular 

vascular density, and the amplitude and peak time of the oscillatory potentials 

(PO), photopic ERGct, flicker, and PhNR were measured. RESULTS: In the first 



 
 

study, we found in the PD group a statistically significantly (p ≤ 0.01) thinner fovea 

(251.15 ± 21.74 vs 273.06 ± 15.70), macular retinal nerve fiber layer (mRNFL; 

34.46 ± 4.84 vs 37.56 ± 3.61), ganglion cell layer with the inner plexiform layer 

(GCL+; 33.84 ± 6.54 vs 42.25 ± 6.80), ganglion cell complex (GCL++; 37.57 ± 

7.42 vs 44.59 ± 8.00), and inner (64.79 ± 14.17 vs 76.37 ± 12.43) and outer retina 

(171.96 ± 12.62 vs 181.44 ± 9.75) compared to CT group. Individuals who used 

pramipexole had a greater thickness of mRNFL, GCL++, and inner and outer 

retina than those without it. In the second study, there was no statistically 

significant difference in OCT measurements between PD and CT groups, while 

the PD group presented significantly lower values (p < 0.05) of vascular density 

of the deep macular complex and plexus at OCTA (respectively, 18.3 ± 4.3 vs 

20.9 ± 4.2 e 18.1 ± 4.6 vs 22.7 ± 6.2), monocular and binocular CVS (respectively, 

1.68 ± 0.12 vs 1.82 ± 0.1 and 1.81 ± 0.1 vs 1.92 ± 0.08), and amplitude of PO 

(mean PO of 26.4 ± 8.4 vs 32.0 ± 7.0), photopic ERGct b-wave (152.3 ± 45.4 vs 

187.1 ± 32.7), and PhNR (135.0 ± 35.0 vs 156.3 ± 34.1), compared to CT group. 

CONCLUSIONS: Parkinson's disease may promote structural changes of the 

retina seen in OCT and OCTA. Retinal segmentation on OCT reveals a 

predilection for thinning of the innermost sectors of the inner retina, especially the 

mRNFL and GCL+. Pramipexole seems to influence the retinal morphological 

analysis and may reduce neurodegeneration. The disease can also lead to a 

decrease in retinal vascular density on OCTA, especially in the deep capillary 

plexus and vascular complex, which can be detected even when OCT 

measurements do not differ statistically from healthy eyes. However, it is 

important to emphasize that ophthalmological dysfunction in the disease (CVS, 

photopic ERGct, and PhNR) are found even before the detection of structural 

alterations by OCT, helping to differentiate individuals with and without 

Parkinson's disease. Our findings reinforce the hypothesis of an involvement of 

bipolar, amacrine, and retinal ganglion cells in the pathophysiology of retinal 

alterations in Parkinson's disease, with a cellular dysfunction preceding the 

morphological findings seen on OCT. 

 

Descriptors: Parkinson's disease; Optical coherence tomography; 

Electrophysiology; Retina; Choroid; Retinal vessels; Retinal ganglion cells.  
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A doença de Parkinson (PD) é a segunda doença neurodegenerativa mais 

comum no mundo.2 Ela pode aumentar em até cinco vezes o risco de morte, está 

associada a uma menor qualidade de vida (particularmente nos aspectos 

relacionados às atividades físicas e sociais) e demanda altos custos para a 

saúde pública e privada.3, 4 Um estudo realizado em 2010 nos Estados Unidos 

da América estimou que os gastos econômicos com a PD excederam 14,4 

bilhões de dólares, quase o dobro do que seria esperado para uma população 

sem a doença.5 Por sua vez, o uso de terapias para reduzir a progressão da 

doença e controlar os sintomas poderia reduzir substancialmente estes gastos e 

melhorar a qualidade de vida dos pacientes.6, 7 

Apesar de ter sido intensamente estudada nos mais de dois séculos de 

seu reconhecimento, a fisiopatologia da PD ainda não é completamente 

compreendida.8 Sabe-se que há degeneração neuronal, em especial na pars 

compacta da substância nigra da via nigroestriatal dopaminérgica, com a 

presença de corpos e neuritos de Lewy.9 Estes consistem em inclusões de alfa-

sinucleína em sua forma fosforilada, agregados de organelas intracelulares e 

membranas lipídicas nos corpos e processos celulares dos neurônios. 8, 10 Dessa 

forma, ocorre uma desregulação das vias de controle do movimento nos núcleos 

da base e interferência no planejamento motor cortical, promovendo as 

características manifestações motoras da PD.11 Por meio da avaliação da 

distribuição de alfa-sinucleína no sistema nervoso central de pacientes com a 

PD, sua deposição ocorreria em estágios mais precoces em outras áreas do 

corpo, como no bulbo olfatório e no núcleo motor dorsal dos nervos 

glossofaríngeo e vago.12 

A evidência de depósitos de alfa-sinucleína em outros órgãos além do 

sistema nervoso central, como em glândulas salivares e no trato gastrointestinal, 

confirmou o envolvimento multissistêmico da PD ainda em estágios precoces da 

doença.9, 13, 14 Acredita-se que a alfa-sinucleína possa ser transmitida a células 

neuronais próximas via endocitose.15-17 Porém, até o momento, não está 

estabelecido se esses depósitos partem de órgãos periféricos em direção ao 

sistema nervoso central (via retrógrada) ou ocorrem por via anterógrada.9  

Atualmente, sabe-se que as manifestações clínicas motoras clássicas, 

compreendidas por bradicinesia, tremor de repouso, rigidez e instabilidade 



_Introdução_________________________________________________________________3 

 

 
 

postural, são sinais e sintomas tardios da PD. Contudo, diversos sintomas não-

motores decorrentes do envolvimento multissistêmico da doença, como a 

anosmia, os distúrbios do sono, a dor, a disfunção autonômica e as alterações 

cognitivas, psiquiátricas e visuais, são extremamente prevalentes mesmo antes 

do diagnóstico.18 Com relação às alterações oculares, estudos demonstraram 

que as retinas de indivíduos com a PD acumulam agregados de alfa-sinucleína, 

apresentam níveis reduzidos de dopamina e podem apresentar redução de 

algumas camadas celulares.19-22 Dessa forma, o olho pode ser uma estrutura 

importante para auxiliar no diagnóstico e manejo de pacientes com a PD, além 

de poder auxiliar na compreensão de sua fisiopatologia. 

Assim como no sistema nervoso central, a presença de alfa-sinucleína já 

foi detectada nas camadas internas e externas da retina de pacientes com a 

PD.23 A forma fosforilada, por sua vez, foi observada somente em camadas 

internas, como na camada de células ganglionares (GCL) e na camada nuclear 

interna (INL).23-26 Os neurônios presentes no sistema nervoso central mais 

propensos a desenvolver os corpos de inclusão relacionados à PD apresentam 

axônios desproporcionalmente longos em relação aos seus corpos celulares, 

finos e não são mielinizados ou são parcialmente mielinizados.27 

Comparativamente ao sistema nervoso central, as principais células retinianas 

envolvidas nos sintomas oculares da PD parecem ser as células ganglionares 

da retina (RGC) e as células amácrinas, localizadas na camada interna da 

retina.20 Elas possuem importante papel na modulação e condução do estímulo 

nervoso gerado pela luz a partir das camadas retinianas mais externas 

(fotorreceptores) para a camada de fibras nervosas da retina em direção ao 

nervo óptico e ao sistema nervoso central.20, 28 Contudo, tanto a retina interna 

quanto da retina externa apresentam receptores dopaminérgicos e diversas 

células são influenciadas pela concentração de dopamina para o adequado 

funcionamento retiniano.29, 30 Alguns estudos em animais e em seres humanos 

demonstraram que o uso da levodopa poderia aumentar a concentração 

dopaminérgica na retina,19 restaurar algumas funções visuais a níveis próximos 

de pacientes controles31-33 e até mesmo exercer papel neuroprotetor.34 Dessa 

forma, não somente a degeneração neuronal associada à alfa-sinucleína 

fosforilada, mas também a alteração dos níveis de dopamina e dos receptores 
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dopaminérgicos envolvendo as camadas externa e interna da retina podem ter 

importante papel nas alterações oftalmológicas da PD. 

A acuidade visual (AV) é uma medida frequentemente utilizada na prática 

clínica para avaliação da função visual.35 Porém, em muitos pacientes com a PD 

a AV pode estar normal apesar da existência de outras alterações 

oftalmológicas. A redução da sensibilidade visual ao contraste (CVS), por sua 

vez, pode ser observada em diversos estágios da doença. Ela está relacionada 

ao desempenho em várias situações diárias como, na velocidade de leitura e no 

reconhecimento de faces.20 Assim, a avaliação conjunta da AV com a CVS 

parece ser uma forma mais aprimorada do que a avaliação isolada da AV para 

caracterização da percepção visual do paciente com a PD. 

A tomografia de coerência óptica (OCT) é um método de imagem não 

invasivo, baseado em interferometria óptica, que permite realizar uma avaliação 

anatômica da retina, coroide e disco óptico. O princípio da OCT é análogo ao da 

ultrassonografia, porém, ao invés do som, utiliza-se de luz com comprimento de 

onda próximo à faixa do infravermelho para obter um perfil de refletividade das 

estruturas examinadas. A combinação de imagens transversais (B-scan) permite 

ainda a avaliação do “en face” (C-scan) e tridimensional dos tecidos oculares. 

Dessa forma, com o avanço da tecnologia utilizada na OCT e consequente 

melhora da resolução das imagens que ocorreu nos últimos anos, é possível 

diferenciar as camadas retinianas e estudar anatomicamente a coroide e o disco 

óptico por meio da segmentação das imagens de alta resolução.36 

 Uma meta-análise recente que avaliou os achados da OCT em pacientes 

com a PD demonstrou redução da espessura da camada de fibras nervosas da 

retina (RNFL) peripapilar (pRNFL) e da soma da GCL com a camada plexiforme 

interna (IPL) da região macular (GCL+) em olhos com a PD.22 Não houve 

diferença estatisticamente significante na análise das outras camadas da retina 

– INL, camada plexiforme externa (OPL), camada nuclear externa (ONL) e 

epitélio pigmentar da retina (RPE). Contudo, poucos estudos analisaram outras 

camadas da retina além da pRNFL, GCL e IPL, sendo importante ressaltar que, 

dentre os estudos meta-analisados, somente dois relataram os achados da ONL 

e estes dados não foram meta-analisados por discriminarem a espessura de 

diferentes regiões,37, 38 um relatou os achados de forma unificada de todas as 
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camadas externas da retina (da INL até RPE)39 e um relatou os achados do 

RPE.38 Atualmente a OCT é capaz de avaliar o tecido que passa pelo disco 

óptico através da medida da menor largura da borda da abertura da membrana 

de Brüch até a membrana limitante interna (MRW) e não somente a pRNFL.40 A 

importância da avaliação da MRW se dá pela possibilidade de que algumas 

doenças poderiam afetar não somente a pRNFL, mas envolver as demais 

estruturas que passam através do disco óptico.41 Porém, a MRW ainda não foi 

estudada em pacientes com a PD. Dessa forma, mais estudos são necessários 

utilizando aparelhos de OCT com melhor resolução de imagem e programas para 

segmentação da retina para elucidar mais precisamente as possíveis alterações 

das camadas retinianas dos pacientes com a PD. Além disso, é importante 

considerar que algumas alterações funcionais retinianas na PD podem ocorrer 

mesmo quando não se identificam alterações estruturais à OCT.42, 43 

Nos últimos anos, foram desenvolvidas novas tecnologias que permitiram 

também o estudo dos plexos vasculares retinianos de forma não invasiva, como 

a angiografia por tomografia coerência óptica (OCTA), e uma melhor resolução 

da imagem quanto à caracterização de tecidos mais profundos como a coroide, 

como a OCT com profundidade de imagem aprimorada (OCT-EDI). A OCTA 

realiza uma série de imagens transversais precisamente em um mesmo local e 

compara diferenças na intensidade ou amplitude do sinal luminoso captado, 

construindo um mapa diretamente correlacionado com elementos móveis 

intraoculares. Uma vez que movimentos realizados pelo paciente são eliminados 

ou reduzidos pelo equipamento e considerando a presença de fluxo sanguíneo 

nos vasos intraoculares, a imagem gerada pela OCTA reflete diretamente locais 

onde há movimento eritrocitário: os vasos sanguíneos da retina.44 Até o presente 

momento, poucos estudos utilizaram a OCTA para investigar as alterações 

vasculares da retina em olhos com a PD, tendo a maioria deles demonstrado 

uma redução da densidade vascular na região macular.45-50 Quanto à avaliação 

da coroide com a OCT-EDI, dois estudos evidenciaram um aumento da 

espessura na região peripapilar,51, 52 mas os achados na região macular parecem 

inconclusivos: quatro estudos demonstraram redução da espessura,53-56 

diferentemente de outros três estudos que não mostraram alterações.49, 52, 57  
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A avaliação funcional objetiva da via óptica, como a realizada por meio de 

estudos eletrofisiológicos, pode trazer informações importantes para a prática 

clínica. Pacientes com a PD podem apresentar aumento da latência da onda 

P100 do potencial visual evocado (VEP), menor amplitude do eletrorretinograma 

de padrão reverso (PERG) e alteração dos potenciais oscilatórios (PO), das 

ondas a e b do eletrorretinograma de campo total (ERGct) e das ondas N1, P1 e 

N2 do eletrorretinograma multifocal (ERGmf).20, 38, 58 Foi demonstrado também 

que algumas dessas alterações ocorrem com o uso de inibidores da dopamina 

e são reversíveis após uso de levodopa.20 Assim, verifica-se a participação direta 

da deficiência retiniana de dopamina nas alterações funcionais observadas à 

eletrofisiologia em pacientes com a PD. 

A análise da resposta fotópica negativa (PhNR) do eletrorretinograma 

adaptado à luz tem ganhado importância nos últimos anos por permitir uma 

melhor avaliação das RGC.59 Não há estudos publicados avaliando a PhNR em 

pacientes com a PD. Porém, em pacientes com atrofia do nervo óptico pós-

traumática, glaucoma, retinopatias, neuropatias hereditárias, inflamatórias, 

compressivas e isquêmicas, a PhNR demonstrou estar seletiva ou 

predominantemente afetada.60-68  

Diversas medicações podem ser utilizadas no manejo do paciente com a 

PD, como por exemplo, a levodopa, os agonistas dopaminérgicos, os inibidores 

da catecol o-metiltransferase, os inibidores da monoamina oxidase e a 

amantadina.18 Apesar das terapias disponíveis, apenas os efeitos da levodopa e 

dos agonistas dopaminérgicos sobre a espessura da camada de fibras da retina 

de pacientes com PD foram avaliados até o momento.34, 69 Nestes estudos 

observou-se que a levodopa parece retardar a perda dos neurônios da retina.34, 

69 O efeito de outras medicações anti-parkinsonianas além da levodopa nos 

aspectos morfológicos e eletrofisiológicos retinianos associados à PD ainda 

carece de informação na literatura científica. 

A PD possui elevada prevalência, com custos socioeconômicos 

significativos, e tendência a um aumento expressivo nos próximos anos.2 

Medidas para reduzir a progressão da doença devem ser realizadas a fim de 

diminuir os gastos públicos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.6 A PD 

cursa com piora da capacidade visual em decorrência das alterações da 
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motilidade ocular extrínseca e retinianas.20, 70 Dessa forma, o entendimento das 

alterações oftalmológicas morfológicas e funcionais relacionadas à PD pode 

auxiliar na elucidação da fisiopatologia da doença, no aprimoramento do 

diagnóstico e no manejo clínico dos pacientes.  
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2.1. Objetivo geral 

Avaliar as características morfológicas e funcionais da retina, coroide e 

vasculatura retiniana de indivíduos com a PD por meio da OCT, da OCT-EDI, da 

OCTA, da CVS e do ERGct fotópico com avaliação da PhNR, comparando-os 

com olhos de indivíduos sem a PD. 

 

2.2. Objetivos específicos 

i. Comparar a espessura da retina macular e suas camadas de indivíduos 

com e sem a PD por meio da OCT; 

ii. Comparar a menor largura da borda da abertura da membrana de 

Brüch até a membrana limitante interna (MRW) e da pRNFL de 

indivíduos com e sem a PD por meio da OCT; 

iii. Comparar a espessura da coroide da região macular e peripapilar de 

indivíduos com e sem a PD por meio da OCT-EDI; 

iv. Comparar a densidade vascular macular, as características da zona 

avascular foveal (FAZ) e a densidade vascular peripapilar de indivíduos 

com e sem a PD por meio da OCTA; 

v. Comparar as características funcionais de olhos de indivíduos com e 

sem a PD por meio da CVS e do ERGct fotópico com avaliação da 

PhNR. 
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3.1. Epidemiologia da doença de Parkinson 

 

A PD é uma das doenças neurodegenerativas mais comuns em todo o 

mundo, sendo aquela com o maior aumento da prevalência nas últimas décadas. 

Isso se deve não somente pelo aumento da expectativa de vida e 

envelhecimento da população, mas também pela melhoria nos métodos 

diagnósticos e melhor entendimento da doença.3 Quando comparado com 

indivíduos saudáveis, pacientes com a PD têm até cinco vezes mais risco de 

morte.71 Somente no ano de 2016 a PD foi causa de mais de 200 mil óbitos no 

mundo, estando associada a mais de três milhões DALY (anos de vida perdidos 

ajustados por incapacidade, do inglês “Disability Adjusted Life Years”). O DALY 

é uma forma de quantificar os anos de vida saudável perdida, considerando 

incapacidade e morte prematura. Neste mesmo ano, no Brasil, mais de 128 mil 

indivíduos eram portadores da PD, com DALY estimado de 66 mil.3  

Além do impacto negativo na saúde do paciente, a PD está associada a 

elevados custos diretos (gastos médico-hospitalares) e indiretos (como perda de 

produtividade e invalidez).72 Os dados referentes aos custos da PD no Brasil são 

escassos, tendo sido estimado um gasto anual de aproximadamente R$18 mil 

por paciente entre os anos de 2015 e 2016 (cerca de R$ 2,3 bilhões 

considerando toda a população portadora da doença). Porém, é importante 

ressaltar que esse valor pode ser ainda maior, uma vez que não foram 

considerados centros médicos particulares, locais com realização de 

procedimentos cirúrgicos para o tratamento da PD e custos com cuidadores, 

além da alta taxa de não adesão dos indivíduos convidados a participar do 

estudo.73 Uma pesquisa mais aprofundada realizada nos Estados Unidos da 

América estimou que até 2037 haverá um custo anual de aproximadamente 

US$44 mil por indivíduo com a PD, incluindo gastos médicos diretos e indiretos.72 

Projetando esse custo para a população brasileira, o gasto total anual 

ultrapassaria US$6,4 bilhões. 

Desde que foi descrita em 1817 por James Parkinson como uma “paralisia 

agitante” (do inglês, “shaking palsy”),74 muito se avançou no entendimento da 

PD. Ela geralmente se manifesta a partir da 5ª década de vida, sendo 

discretamente mais prevalente no sexo masculino,3 possuindo quatro sintomas 
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cardinais: tremor de repouso, rigidez, bradicinesia e instabilidade postural.75, 76 

São considerados fatores de risco para as síndromes parkinsonianas: o 

consumo de leite e derivados,77 o uso de anfetaminas/metanfetaminas78, 79 e a 

exposição a pesticidas.80 Dentre fatores tidos como protetores, destacam-se a 

prática de atividade física,81 o tabagismo,82 o consumo de cafeína,82, 83 o 

consumo de alguns chás,84, 85 a reposição hormonal em mulheres pós-

menopausadas,86 o uso de bloqueadores de canais de cálcio87 e a presença de 

altas concentrações séricas de ácido úrico.88 Estudos demonstraram também 

uma maior associação da PD com melanoma,89 traumatismo cranioencefálico90 

e infecção pela Helicobacter pylori,91, 92 podendo esta bactéria estar relacionada 

também à deterioração clínica do paciente92 e a uma menor resposta ao 

tratamento medicamentoso com levodopa.93 

 

3.2. Fisiopatologia, manifestações clínicas e diagnóstico 

 

Apesar de grandes avanços acerca da etiologia e da fisiopatologia da PD, 

elas ainda não foram completamente elucidadas. A etiologia é incerta, mas 

acredita-se que a combinação de fatores ambientais, genéticos e alterações 

celulares associadas ao envelhecimento humano contribuam para o seu 

desenvolvimento.94 O grande marco anatomopatológico da PD é a presença dos 

corpos e dos neuritos de Lewy associada à morte neuronal,95 com típico 

envolvimento dos neurônios dopaminérgicos localizados na pars compacta da 

substantia nigra do mesencéfalo.12 Esses achados parecem estar relacionados 

a uma disfunção neuronal causada por alterações mitocondriais, aumento do 

estresse oxidativo e modificações de proteínas, que parece preceder o 

aparecimentos dos achados clínicos e histopatológicos típicos da doença.96-98 

Os corpos e neuritos de Lewy consistem em inclusões neuronais com 

agregados de alfa-sinucleína fosforilada, membranas citoplasmáticas 

fragmentadas, vesículas e organelas celulares, incluindo mitocôndrias.10 A alfa-

sinucleína, importante molécula na PD e em outras sinucleinopatias, é uma 

proteína abundante na região pré-sináptica de neurônios do sistema nervoso 

central, mas que pode ser encontrada também em diversos órgãos.99 Ela parece 

participar de ou influenciar vários processos celulares, como se ligar e remodelar 
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membranas, atuar como chaperonas (moléculas essenciais para adequada 

formação de proteínas), alterar o tráfego de vesículas celulares, inibir a síntese 

de dopamina e potencialmente afetar a liberação de neurotransmissores.99 

Acredita-se que a alfa-sinucleína possa ser liberada para o meio extracelular 

junto de exossomos por um mecanismo dependente de cálcio, sofrer proteólise 

por enzimas extracelulares, ser novamente internalizada por neurônios e 

micróglias adjacentes e induzir a agregação de alfa-sinucleína em neurônios 

interconectados, em um mecanismo similar à disseminação priônica.99 Contudo, 

nem todos neurônios sofrem as alterações morfológicas e funcionais 

relacionadas aos depósitos de alfa-sinucleína. O tipo mais comumente afetado 

é o neurônio de projeção com um longo e fino axônio amielínico ou parcialmente 

mielinizado, requerendo um dispendioso gasto energético e deixando-o mais 

exposto ao estresse oxidativo.27 

Baseado na localização dos corpos e neuritos de Lewy e nos depósitos 

de alfa-sinucleína, Braak et. al,12 em 2003, sugeriram uma evolução da PD em 

fases ao longo da medula oblonga, mesencéfalo, prosencéfalo basal até o 

neocortex, hipotetizando que o envolvimento do sistema nervoso central 

pudesse ter uma evolução ascendente a partir do núcleo motor dorsal do nervo 

vago.12, 100 Ainda que o estadiamento de Braak e a hipótese sugerida para a 

disseminação da PD ao longo do tempo e espaço sejam motivos de debate,101-

104 ambos têm sido aceitos na comunidade científica e permitem classificar 

adequadamente a grande maioria dos pacientes.105, 106 É importante ressaltar 

que os sintomas clássicos da PD estão relacionados à deficiência de dopamina 

secundária ao dano de neurônios dopaminérgicos da substantia nigra do 

mesencéfalo. Contudo, isso ocorre somente no terceiro estágio 

anatomopatológico da doença12 e quando há acometimento de pelo menos 50% 

desses neurônios.107 A fase dita “pré-sintomática” da PD equivaleria, portanto, 

aos estágios 1 e 2 de Braak.12 Assim, o entendimento das manifestações clínicas 

não motoras da PD tem ganhado importância visto que elas podem preceder por 

até cerca de 20 anos o diagnóstico da doença, perduram ao longo da sua 

evolução e podem servir como importantes biomarcadores.12, 108-110 

No início da PD os sinais e sintomas clássicos podem ser frustros e até 

estarem ausentes, fazendo com que o diagnóstico precoce seja difícil.111 É 
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importante também a diferenciação diagnóstica com outras síndromes 

parkinsonianas, que possuem algumas características clínicas em comum.112 

Um dos principais critérios diagnósticos da PD utilizados na prática clínica e em 

pesquisas é o da United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank 

(UKPDSBB) (Quadro 1).113 Ainda que a confirmação anatomopatológica seja 

considerada o padrão-ouro para o diagnóstico definitivo da PD,75, 114, 115 a 

aplicação de critérios clínicos por médicos especialistas permite a diferenciação 

das outras síndromes parkinsonianas com razoável acurácia.116-118 

 

Quadro 1 – Critérios clínicos diagnósticos da United Kingdom 

Parkinson’s Disease Society Brain Bank 

Etapa 1. Diagnóstico da SÍNDROME PARKINSONIANA 

BRADICINESIA (lentidão para iniciar o movimento voluntário com progressiva 

redução da velocidade e amplitude das ações repetitivas). 

E pelo menos um dos itens abaixo: 

a. Rigidez muscular 

b. Tremor de repouso de 4-6 Hz 

c. Instabilidade postural não causada por disfunção primária visual, vestibular, 

cerebelar ou proprioceptiva. 

 

Etapa 2. Critérios de exclusão para doença de Parkinson. 

história de acidentes vasculares cerebrais repetidos com progressão gradativa dos 

achados clínicos relacionados à doença de Parkinson 

história de traumatismo cranioencefálico repetitivo 

história de encefalite 

crises oculogíricas 

tratamento com neurolépticos no início dos sintomas 

mais de um parente afetado 

remissão sustentada 

características estritamente unilaterais após três anos do início da doença 

paralisia supranuclear do olhar 

sinais cerebelares 

disfunção autonômica grave e precoce 

demência grave e precoce com distúrbios de memória, linguagem e práxis 

sinal de Babinski 
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Quadro 1 – Critérios clínicos diagnósticos da United Kingdom 

Parkinson’s Disease Society Brain Bank 

presença de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante na tomografia 

computadorizada de crânio 

resposta negativa a grandes doses de levodopa (após exclusão de má absorção) 

exposição ao MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina) 

 

Etapa 3. Critérios prospectivos que corroboram para o diagnóstico da DOENÇA DE 

PARKINSON. Três ou mais são requeridos para o diagnóstico definitivo. 

início unilateral 

presença de tremor de repouso 

doença progressiva 

assimetria persistente afetando o lado com a melhor resposta à levodopa (70-

100%) no início dos sintomas 

coreia grave induzida por levodopa 

resposta à levodopa por 5 anos ou mais 

duração da doença por 10 anos ou mais 

FONTE: Traduzido de Gibb WR e Lees AJ, 1988.113 

 

Com a progressão da PD, além da bradicinesia, da rigidez e do tremor 

(essenciais para o diagnóstico clínico), os pacientes podem manifestar diversos 

sintomas motores, como discinesias, deformidades axiais, disfagia, instabilidade 

postural e alteração da marcha.119 Porém, os sintomas não motores têm 

ganhado importância nas últimas décadas tendo em vista o fato de alguns deles 

estarem presentes ainda na fase pré-sintomática120 e o grande impacto que 

causam na qualidade de vida dos pacientes.121 A fisiopatologia das 

manifestações não motoras é variada, envolvendo células dopaminérgicas, 

células não dopaminérgicas e os depósitos de alfa-sinucleína com formação dos 

corpos e neuritos de Lewy, já identificados em outros órgãos e sistemas além do 

sistema nervoso central.120, 122-124 O Quadro 2 resume os principais sintomas não 

motores associados à PD.120, 122-128 
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Quadro 2 – Sintomas não motores associados à doença de Parkinson 

Distúrbios do sono 

Insônia 

Parassonias da fase não-REM do sono 

Respiração desordenada do sono 

Síndrome das pernas inquietas, movimentos periódicos das pernas 

Sonolência diurna excessiva, narcolepsia tipo “ataque de sono” 

Transtorno de comportamento na fase REM do sono 

Sintomas cardiovasculares 

Hipotensão ortostática 

Síncope 

Sintomas cutâneos 

Hiperidrose 

Seborreia 

Sintomas gastrointestinais 

Constipação 

Disfagia 

Incontinência fecal 

Náusea 

Refluxo gastrointestinal 

Sialorreia 

Vômito 

Sintomas genitourinários 

Aumento da frequência urinária 

Disfunção erétil 

Noctúria 

Retenção urinária 

Urgência urinária 

Sintomas neuropsiquiátricos 

Agressividade 

Alucinações, delírios, ilusões 

Ansiedade 
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Quadro 2 – Sintomas não motores associados à doença de Parkinson 

Apatia 

Ataques de pânico 

Delirium (pode ser induzido por drogas) 

Depressão 

Desinibição 

Distúrbio cognitivo (demência, comprometimento cognitivo leve) 

Psicose 

Síndrome disexecutiva 

Transtorno comportamental 

Sintomas respiratórios 

Dispneia 

Estridor 

Sintomas sensoriais 

Alteração da acuidade visual 

Alteração da sensibilidade visual ao contraste 

Alteração da visão de cores 

Dor 

Hiposmia, anosmia funcional 

Perturbação olfativa, ageusia 

Outros 

Alteração da motilidade ocular extrínseca, dificuldade de leitura, insuficiência de 

convergência 

Fadiga 

Perda de peso 

Xeroftalmia 

FONTE: Adaptado de Armstrong RA, 2015; Chaudhuri KR, Healy DG, Schapira AHV, 

2006; Chaudhuri KR, Odin P, Antonini A, Martinez-Martin P, 2011; Guo L, Normando 

EM, Shah PA, De Groef L, Cordeiro MF, 2018; Jellinger KA, 2011; Racette BA, 

Gokden MS, Tychsen LS, Perlmutter JS, 1999; Schapira AHV, Chaudhuri KR, Jenner 

P, 2017; Seppi K, Ray Chaudhuri K, Coelho M, Fox SH, Katzenschlager R, Perez 

Lloret S, Weintraub D, Sampaio C, 2019.120, 122-128 
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3.3. A via visual anterior na doença de Parkinson 

 

As disfunções visuais nos pacientes com a PD são muito frequentes, com 

algumas delas incidindo em até quase 80% dos casos.128 Dentre as 

manifestações oftalmológicas, destaca-se a alteração da visão de cores, da 

sensibilidade visual ao contraste, a redução da acuidade visual, as alucinações 

visuais, alterações da motilidade ocular extrínseca e a xeroftalmia. As alterações 

da visão de cores e da sensibilidade visual ao contraste ocorrem ainda nos 

estágios iniciais da doença129, 130 e, ao menos em parte, são dependentes da 

dopamina.31, 131 A redução da AV, por sua vez, parece independer da dopamina, 

sugerindo estar relacionada a lesões estruturais além das disfunções celulares 

retinianas.132 As alucinações visuais também podem estar presentes nos 

estágios precoces da PD,133, 134 mas acredita-se que sua fisiopatologia envolva 

alterações retinianas, do sistema nervoso central e o uso de medicações 

dopaminérgicas.135, 136 Diversas disfunções da motilidade ocular extrínseca, 

como insuficiência da convergência e alterações dos movimentos sacádicos e 

persecutórios, também podem estar presentes, algumas delas melhorando com 

a reposição de dopamina.126, 127, 137 

Por ser considerado uma janela para o sistema nervoso central, o olho  

possui grande relevância na avaliação dos pacientes com doenças 

neurodegenerativas, em especial a retina e o nervo óptico.138 A retina é dividida 

histologicamente em 10 camadas: RPE, camada de fotorreceptores (PRL), 

membrana limitante externa, ONL, OPL, INL, IPL, GCL, RNFL e membrana 

limitante interna (ILM). Além das células epiteliais do RPE, seis neurônios (os 

fotorreceptores – cones e bastonetes – e as células horizontais, bipolares, 

amácrinas e ganglionares) e uma célula glial (célula de Müller) se distribuem ao 

longo da retina, exercendo diferentes funções complementares para o 

processamento do estímulo luminoso, desde a conversão da luz em sinal 

bioelétrico até o envio deste sinal para o sistema nervoso central por meio da 

RNFL que segue pelo nervo óptico.139-141 

A atividade e a performance retiniana são diretamente influenciadas pela 

luz e pelos diferentes níveis de iluminação.142 A dopamina é um importante 

neuromodulador retiniano, otimizando o processamento visual por parte de 
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diferentes células da retina externa e interna em condições fotópicas e 

escotópicas.141 Além das condições de iluminação do ambiente, o ritmo 

circadiano também pode influenciar a concentração de dopamina retiniana. Os 

níveis de dopamina parecem ser maiores no início da manhã e diminuem 

gradativamente ao longo do dia.143 Portanto, em um ambiente iluminado a 

dopamina contribui para direcionar a sinalização retiniana para uma dominância 

dos cones e prevenir a saturação com o aumento da intensidade da luz, além de 

modular a manutenção do ritmo circadiano.144 

A deficiência de dopamina tem importante papel na fisiopatologia da PD.8 

A perda de neurônios dopaminérgicos e a alteração da concentração de 

dopamina na retina parecem influenciar negativamente em grande parte nas 

manifestações oculares nestes pacientes.20 Além disso, é importante considerar 

também que a dopamina pode atuar em variadas células retinianas por meio de 

diferentes receptores dopaminérgicos.29 Há duas classes desses receptores 

baseado na ação sobre a enzima adenilato ciclase (responsáveis pelo aumento 

do nível intracelular de adenosina 3',5'-monofosfato cíclico – AMP cíclico): a 

classe D1 que estimula a enzima adenilato ciclase, composta pelos receptores 

D1 e D5; a classe D2, composta pelos receptores D2, D3 e D4, que inibe a 

enzima adenilato ciclase.145 

Grande parte do conhecimento sobre os receptores dopaminérgicos 

retinianos advém de estudos em animais.29 O RPE expressa receptores da 

classe D1, por meio dos quais a dopamina atuaria reduzindo a fagocitose. Nos 

fotorreceptores, a dopamina parece atuar nos receptores da classe D2 reduzindo 

a liberação dos discos membranosos do segmento externo no processo de 

renovação celular. Além disso, atua nos bastonetes bloqueando sua 

hiperpolarização e favorecendo a via dos cones em resposta à luz.29 As células 

horizontais são interneurônios com grandes campos receptivos que formam uma 

rede de sinapses (sincício) relacionada à via dos cones e à via dos bastonetes, 

influenciando a organização cromática e do contraste do sinal bioelétrico da 

retina por meio da inibição dos fotorreceptores ao redor do estímulo luminoso e 

influenciando as células bipolares.146-149 Nestas células, a dopamina parece agir 

via receptores da classe D1 desacoplando as ligações sinápticas das células 

horizontais com os fotorreceptores e células bipolares, promovendo redução do 
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campo receptivo que seria transmitido para as camadas mais internas da 

retina.29 Com relação às células bipolares, existem dois tipos: as ditas OFF, que 

se hiperpolarizam (são inibidas) quando um estímulo luminoso incide nos 

fotorreceptores (cones e bastonetes) da região de seu campo receptivo; e as do 

tipo ON, que se despolarizam (são excitadas) com a luz e, assim, invertem a 

polaridade do sinal enviado pelo fotorreceptor, estimulando as células 

ganglionares do tipo ON.150 Alguns subtipos de células bipolares da via dos 

cones, mas não as da via dos bastonetes, apresentam receptores 

dopaminérgicos da classe D1.151 Além disso, por meio desta classe de 

receptores a dopamina melhora a reposta de algumas células bipolares.144 O tipo 

de resposta à luz (transitória, aquela imediata à mudança da luz e que transmite 

informações sobre o movimento e a percepção de bordas dos objetos, ou 

sustentada, que transmite informações associados a cores e formas) das células 

bipolares é responsável por determinar as respostas das células ganglionares.152 

Nas células bipolares do tipo ON, os receptores D1 são expressos naquelas com 

respostas transitórias à luz, enquanto que nas células bipolares do tipo OFF, os 

mesmos tipos de receptores são expressos naquelas com respostas 

sustentadas, e não transitórias, à luz.151 

As células amácrinas são compostas por um corpo celular (localizado na 

INL) e múltiplos dendritos, alguns longos parecidos com axônios, realizando 

sinapses principalmente na IPL, mas alcançando também a OPL.141, 153, 154 

Dentre os vários tipos de células amácrinas, as ditas dopaminérigcas (DAC) são 

as principais produtoras de dopamina na retina, em especial o tipo A18.141, 153 As 

DAC recebem estímulos excitatórios das células bipolares associadas aos cones 

e de RGC intrinsicamente fotossensíveis, além de estímulos inibitórios 

gabaérgicos e glicerinéricos provindos de outras células amácrinas 

(principalmente o tipo AII).141, 153 Além disso, a secreção de dopamina é inibida 

pela melatonina em condições escotópicas, ao passo que a dopamina inibe a 

secreção de melatonina em condições fotópicas em um mecanismo de controle 

da atividade retiniana no claro-escuro.155, 156 A autorregulação das DAC parece 

ocorrer via receptores da classe D1 e D2 a depender também da presença ou 

ausência de luz.29, 157 Por meio dos receptores da classe D1, a dopamina parece 
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inibir as células amácrinas glicinérgicas, como a AII, mas parece estimular a 

liberação de acetilcolina pelas células amácrinas colinérgicas.29 

A presença de receptores dopaminérgicos nas células ganglionares ainda 

é um dado incerto.29 Contudo, sabe-se que suas atividades celulares parecem 

ser influenciadas por diferentes receptores dopaminérgicos em condições 

fotópicas (o aumento de dopamina ativa receptores da classe D1 aumentando a 

condutância das junções comunicantes intercelulares) e escotópicas (a baixa 

concentração de dopamina ativa principalmente receptores da classe D2, 

diminuindo a permeabilidade das junções comunicantes intercelulares).158 O 

sinal bioelétrico enviado pelas células ganglionares é resultante não somente da 

transmissão vertical da intensidade da luz pelas as camadas da retina, mas 

principalmente pelo processamento horizontal da informação captada pelos seus 

campos receptivos com uma organização antagônica centro-periferia (sob 

condições fotópicas um fotorreceptor é excitado a partir de um pequeno estímulo 

central e afetado de forma oposta pela estimulação de uma zona anelar ao 

redor).20 A dopamina atenua a organização centro-periferia dos campos 

receptivos das células ganglionares, favorecendo a via dos cones em relação a 

dos bastonetes em resposta à luz.29, 159 

As células de Müller são as principais células gliais da retina. Elas se 

estendem ao longo de toda sua espessura tendo papel fundamental na 

manutenção estrutural e funcional deste tecido, contribuindo inclusive no 

processo de sinalização neuronal e para a manutenção da homeostase iônica.160 

Algumas dessas células parecem responder à dopamina e aos agonistas dos 

receptores da classe D2 reduzindo a condutância de potássio e, 

consequentemente, da amplitude da onda b do eletrorretinograma.161 Porém, 

receptores da classe D1 também foram identificados nas células de Müller 

possivelmente atuando na atenuação da gliose dessas células.162 

No sistema nervoso central, os tipos celulares mais comumente afetados 

na PD são neurônios de projeção com um longo e fino axônio amielínico ou 

parcialmente mielinizado.27 Comparativamente, os neurônios retinianos que 

poderiam apresentar características similares seriam as células ganglionares, 

com seus longos axônios parcialmente mielinizados, e as células amácrinas 

(especialmente as DAC, subtipo A18), com seus múltiplos dendritos, alguns 
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longos e parecidos com axônios, ambas com alta atividade metabólica e 

susceptibilidade ao estresse oxidativo. Na retina de pacientes com a PD, as DAC 

apresentam alterações morfológicas, com dendritos mais curtos, algumas 

regiões mais espessas (sinal de degeneração) e um plexo de sinapses menos 

contínuo com perda das mesmas, desarranjo das típicas formações em anel e 

importante redução das projeções em direção à retina externa.163 

Análises imuno-histoquímicas de tecidos oculares de pacientes com e 

sem a PD demonstraram a presença de alfa-sinucleína na retina (segmento 

externo dos fotorreceptores, GCL, IPL, INL) e nervo óptico.23, 24, 164, 165 Em 

pacientes com a PD, foi detectada também a presença de alfa-sinucleína 

fosforilada na retina interna especialmente na GCL, IPL e INL,23, 25, 26 além de 

estruturas similares aos corpos e neuritos de Lewy na IPL.23, 24 Dessa forma, a 

combinação da possível susceptibilidade estrutural de neurônios retinianos 

específicos, da sua alta atividade metabólica e mitocondrial, da presença de alfa-

sinucleína fosforilada nos olhos de pacientes com a PD, da importância da 

dopamina para o adequado funcionamento das células da retina, dos sintomas 

visuais e considerando a possibilidade da aplicação de exames não invasivos 

para avaliação funcional e estrutural da retina e do nervo óptico, o olho pode ser 

considerado um importante alvo para avaliação multimodal dos pacientes com a 

PD. 

 

3.3.1. A acuidade visual e a sensibilidade visual ao contraste na doença de 

Parkinson 

 

A avaliação da AV em condições de alto contraste é um dos parâmetros 

funcionais básicos da avaliação oftalmológica. Alguns estudos demonstraram 

que ela pode estar alterada em alguns pacientes com a PD 132, 166, 167 e foi até 

mesmo sugerida uma correlação com a presença de alucinações visuais.168 

Porém, outros estudos demonstraram uma redução da CVS mas não da AV na 

PD.169, 170 A redução da CVS é uma importante disfunção associada à deficiência 

dopaminérgica retiniana na PD,131, 171 que melhora ao menos parcialmente após 

a administração de levodopa.31, 32 As alterações da CVS nesta doença são ainda 

mais notáveis no que envolve a mudança das frequências espacial e temporal, 
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sugerindo um desbalanço na regulação da organização centro-periferia das vias 

retinianas.131, 172 

 

3.3.2. Eletrofisiologia visual na doença de Parkinson 

 

Os exames eletrofisiológicos são alguns dos principais testes 

complementares oftalmológicos para avaliação funcional da via óptica. 

Destacam-se cinco testes com potencial importância na avaliação dos pacientes 

com a PD: i) o VEP, que permite uma avaliação clínica da função da via visual 

por meio da captação de sinais eletroencefalográficos no córtex occipital 

evocado por estimulação visual;173 ii) o ERGct, que avalia a resposta de toda a 

retina (em massa) a um estímulo luminoso em condição escotópica e fotópica, e 

os PO, originados da retina interna (provavelmente da interação entre as células 

bipolares, amácrinas e células ganglionares);173, 174 iii) o PERG, que avalia a 

função da retina interna, em especial as RGC da região macular; iv) o ERGmf, 

que, ao contrário do ERGct, avalia a resposta de uma área retiniana focal (em 

geral, macular) ao estímulo luminoso; v) O eletro-oculograma (EOG), que avalia 

a função global do RPE.173 Alguns estudos sugerem que as alterações 

oftalmológicas funcionais na PD podem superar e até mesmo preceder as 

alterações estruturais.42, 43, 175 Dessa forma, os exames eletrofisiológicos 

poderiam ajudar no entendimento das alterações oculares na PD e no manejo 

do paciente. 

Na PD, há um aumento da latência da onda P100 no VEP, sendo ainda 

maior utilizando menores intensidades de contraste58, 176-178 e reversível com a 

administração de levodopa.179 No ERGct, as amplitudes das ondas a e b nas 

fases escotópicas e fotópicas e dos PO apresentam-se reduzidas em diferentes 

intensidades do estímulo luminoso, sugerindo a participação dos fotorreceptores, 

células bipolares e das células de Müller na patogênese das alterações 

retinianas na PD.58, 175, 178 Após administração de levodopa, pacientes com a PD 

podem apresentar melhora das respostas do ERGct, reforçando a importância 

da participação da dopamina na resposta retiniana à luz.33 Ainda que a aquisição 

do PERG em pacientes com a PD possa ser de certa forma prejudicada pelo 

tremor ocasionado pela doença, respostas com tempo implícito aumentado e 
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amplitude reduzida foram observadas nestes pacientes, principalmente com o 

uso de estímulos com menor contraste,58, 180 além de uma disfunção seletiva na 

frequência espacial média-alta com relativa preservação na baixa frequência.181 

Essas alterações do PERG parecem estar relacionadas à deficiência 

dopaminérgica retiniana.180-182 

Assim como o PERG, o resultado do ERGmf pode ser potencialmente 

afetado pelos tremores.183 Ainda que poucos estudos tenham avaliado os 

achados do ERGmf na PD, as ondas N1 e, especialmente, P1 na região macular 

central (fóvea e parafovea) parecem ser predominantemente alteradas 

(amplitude reduzida e tempo implícito atrasado).170, 184, 185 Um estudo sugeriu que 

a combinação da avaliação funcional por meio do ERGmf com a avaliação 

estrutural parece melhorar a discriminação de pacientes com e sem a PD.185 

Alguns estudos também avaliaram o EOG em indivíduos com esta doença, 

apresentando redução do índice de Arden por um atraso para atingir o pico à luz 

e por uma redução da amplitude do pico à luz.178, 186 

Estímulos luminosos coloridos também já foram utilizados nos testes 

eletrofisiológicos em indivíduos com a PD. Foram demonstradas alterações no 

VEP e no PERG cromáticos, relacionadas à deficiência dopaminérgica retiniana 

na gênese da disfunção da visão de cores nestes pacientes, em especial da via 

de cones azuis.187-191 Dessa forma, é importante considerar que não somente os 

níveis de contraste e de intensidade da luz influenciam a avaliação funcional 

eletrofisiológica de olhos com a PD, mas os estímulos luminosos cromáticos 

também possuem importância no entendimento das alterações oculares. 

A PhNR é uma onda negativa que ocorre após a onda b e depois da onda 

d em resposta a um flash longo de luz vermelha em fundo azul, sendo 

relacionada à função das RGC.192, 193 Ainda que o PERG e a PhNR tenham 

origem na retina interna, especialmente das células ganglionares, a aquisição da 

PhNR é mais rápida, sofre menor influência de movimentos oculares e do 

paciente, além de permitir uma análise global da retina e não somente da região 

mais central da retina como no PERG.194 Nos últimos anos, a avaliação da PhNR 

tem ganhado importância na Oftalmologia, em especial na avaliação de doenças 

que acometem a retina interna.59, 194 Contudo, ainda não há estudos publicados 

com avaliação da PhNR na PD.  
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3.3.3. A tomografia de coerência óptica na doença de Parkinson 

 

A análise estrutural da retina nas doenças neurodegenerativas também 

ganhou notória atenção, especialmente após o desenvolvimento e 

aperfeiçoamento de exames de imagem não invasivos como a OCT e a OCTA, 

que permitiram melhor avaliar a morfologia do nervo óptico, da mácula, incluindo 

a espessura das camadas retinianas, da coroide e dos plexos vasculares 

retinianos.195, 196 Uma meta-análise publicada em 2014 com 13 estudos que 

avaliaram a pRNFL de pacientes com a PD utilizando diferentes aparelhos de 

OCT sugeriu que a espessura da pRNFL (média e no quadrante temporal) 

estaria reduzida em olhos com a PD em comparação com controles saudáveis, 

independentemente do equipamento de OCT utilizado.197 Em 2019, outra meta-

análise foi realizada com 36 estudos avaliando a pRNFL e as camadas da retina 

na região macular.22 Foi encontrado um afinamento significativo da pRNFL 

(média global e todos os setores exceto o nasal, o que diverge, em parte, da 

meta-análise de 2014) e da GCL+ (média global), porém nem todas as camadas 

externas foram avaliadas. Outras três meta-análises foram realizadas 

posteriormente,198-200 também demonstrando redução da  pRNFL, 

predominantemente no setor inferior,198, 199 e da GCL+, especialmente nos 

setores maculares mais internos,198, 199 sem diferença entre os grupos com e 

sem a PD com relação à espessura das camadas externas da retina 

analisadas.198 Contudo, um estudo sugeriu haver diferença entre os resultados 

de diferentes aparelhos de OCT na avaliação dos pacientes com a PD, com o 

Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, California, USA) demonstrando 

maior afinamento que o Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, 

Germany), podendo o uso de diferentes equipamentos justificar, ao menos em 

parte, as diferenças observadas entre os resultados dos estudos com OCT.199 

O aperfeiçoamento da OCT permitiu a obtenção de imagens mais rápidas, 

com melhor resolução da imagem de tecidos oculares mais profundos como a 

coroide e melhor caracterização dos plexos vasculares retinianos.201-203 

Equipamentos mais recentes de OCT passaram a permitir mais uma análise da 

região do disco óptico, além da tradicional medida pRNFL. Atualmente, é 
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possível avaliar a espessura total do tecido neural que passa através do nervo 

óptico por meio da quantificação da menor largura da borda da abertura da 

membrana de Brüch até a membrana limitante interna (MRW).40 Essa avaliação 

é importante para caracterização de doenças que acometem primariamente a 

pRNFL, as que afetam outros elementos que passam através do disco óptico e 

doenças que afetam ambas estruturas.41 Contudo, a MRW ainda não foi avaliada 

em pacientes com a PD. A tecnologia da OCT-EDI permitiu com que a coroide 

fosse melhor estudada.203 A OCTA, por sua vez, surgiu como um método de 

imagem não invasivo para avaliar a vasculatura da retina e coroide. Essa 

tecnologia detecta a diferença entre imagens capturadas exatamente em um 

mesmo local, caracterizando os locais em que há movimento de partículas (em 

especial os vasos sanguíneos e a movimentação das hemácias) para formar um 

B-scan, e as combina para formar uma imagem “en face” do plexo vascular de 

interesse.204 Além de ser um método não invasivo, a OCTA parece caracterizar 

melhor a rede peripapilar radial e os capilares profundos do que o exame 

convencional de angiografia fluoresceínica.202 Há preocupação com a presença 

de artefatos, especialmente os causados pelo movimento ocular, que poderiam 

prejudicar a interpretação dos resultados em pacientes com a PD.205-207 Contudo, 

a realização de exames por operadores experientes, a conferência da qualidade 

das imagens durante a realização do exame, a repetição da aquisição da 

imagem quando necessário e as novas e mais rápidas tecnologias para 

aquisição da imagem possibilitam o uso da OCTA nos pacientes com a PD sem 

prejuízo na interpretação dos dados.205-207 

Nos últimos anos alguns poucos estudos avaliaram a coroide na PD e os 

resultados não foram todos concordantes. Foi descrita redução da espessura da 

coroide na região macular em quatro estudos,53-56 aumento da espessura em 

dois estudos52, 57 e um estudo não evidenciou diferença na espessura subfoveal 

entre olhos com e sem a PD, ainda que a área total da coroide tenha sido maior 

nos portadores da doença.49 Com relação à espessura da coroide peripapilar, os 

dois únicos estudos que realizaram esta avaliação evidenciaram medidas 

significativamente maiores nos pacientes com a PD em relação ao grupo 

controle.51, 52 O primeiro estudo a avaliar os aspectos vasculares da coroide na 

PD sugeriu haver uma maior área luminal dos vasos da coroide na região 
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macular e um menor índice vascular da coroide (relação entre a área luminal dos 

vasos da coroide e a área total da coroide).49 Um segundo estudo, por sua vez, 

observou redução significativa da área luminal dos vasos da coroide e da área 

intersticial da coroide.55 Neste estudo, a avaliação longitudinal ao longo de três 

anos demonstrou uma redução estatisticamente significante da espessura da 

mRNFL e da área intersticial da coroide, mas não da espessura do GCL+, da 

espessura da coroide e da área luminal dos vasos da coroide. Recentemente, 

um terceiro estudo avaliou a densidade vascular da coriocapilar, o volume 

vascular da coroide e o índice vascular volumétrico da coroide (relação entre o 

volume luminal dos vasos da coroide e o volume total da coroide) na PD.56 Foi 

observada menor densidade vascular da coriocapilar dos participantes com a PD 

em toda a área submacular, enquanto o volume vascular da coroide e o índice 

vascular volumétrico da coroide estavam diminuídos somente em setores mais 

periféricos. Tendo em vista os diferentes achados relacionados à coroide na PD, 

mais estudos são necessários para avaliar e caracterizar possíveis alterações 

da coroide nestes pacientes. 

 A avaliação da vasculatura retiniana tem ganhado importância nas 

diversas doenças neurodegenerativas, incluindo na PD.208 O primeiro estudo a 

avaliar os capilares da retina na PD utilizou a angiografia fluoresceínica, um 

método de imagem invasivo, demonstrando uma menor FAZ em olhos de 

pacientes com a doença.209 De forma não invasiva, utilizando a OCT, dois 

estudos avaliaram a morfologia dos vasos retinianos: um estimou menor 

diâmetro das veias,210 enquanto outro estudo não demonstrou alteração 

morfológica tanto das veias quanto das artérias retinianas em comparação com 

pacientes controles.211 

Mais recentemente, alguns estudos utilizaram a OCTA para comparar 

pacientes com e sem a PD. Em nove deles foi relatado uma menor densidade 

vascular na região macular dos indivíduos doentes, em especial da região mais 

central no plexo superficial.45, 46, 48, 49, 212-216 Contudo, um estudo que utilizou a 

OCTA não observou diferença da densidade vascular macular entre os 

participantes com e sem PD,47 enquanto um estudo encontrou uma maior 

densidade vascular naqueles com a doença.217 
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Com relação à avaliação da FAZ do plexo superficial da retina, três 

estudos não observaram diferença estatística entre os pacientes com e sem a 

PD48, 49, 218 e outros dois estudos observaram um menor tamanho no grupo com 

a doença.215, 217 Um destes estudos também avaliou a FAZ do plexo profundo, 

evidenciando alterações similares à do plexo superficial, ou seja, menor FAZ no 

grupo com a PD.217 Quatro estudos utilizaram a OCTA para a análise da região 

peripapilar, não demonstrando diferença da análise global entre olhos com e sem 

a PD.50, 212, 215, 216 Um estudo comparou a densidade vascular de indivíduos com 

a PD em diferentes estágios, encontrando menores valores em pequenos 

setores maculares e peripapilares naqueles com estágios mais avançados.218 

Recentemente, foi sugerido que na PD a OCTA apresenta-se alterada mais 

precocemente que a OCT e aquela possui maior habilidade diagnóstica.213 Além 

de serem poucos estudos, essa grande variabilidade de achados da OCTA na 

PD pode ser justificada pela utilização de diferentes metodologias, 

equipamentos, segmentação e técnicas para captura, processamento e análise 

das imagens. Dessa forma, é importante a realização de mais estudos para 

avaliar o papel da OCTA na PD. 

 

3.4. Tratamento anti-parkinsoniano 

 

O tratamento da PD envolve essencialmente o controle dos sintomas, 

variando desde o uso de medicações, realização de cirurgias e reabilitação, mas 

ainda não há cura.219 Os principais medicamentos anti-parkinsonianos visam 

manter os níveis normais de dopamina a fim de aliviar os sintomas motores, 

envolvendo especialmente o uso da levodopa (precursor da dopamina) com ou 

sem inibidores da inibidor da descarboxilase dos L-aminoácidos aromáticos 

(carbidopa ou benserazida). Dentre as outras classes de drogas, destacam-se 

os agonistas dopaminérgicos (não-ergolínicos, como o pramipexol, e ergolínicos, 

como a bromocriptina), os inibidores da catecol-O-metil transferase (por 

exemplo, o entacapone), os inibidores da monoamina oxidase (como a selegilina 

e a rasagilina) e outras drogas como a amantadina e os anticolinérgicos.219, 220  

Nenhum tratamento demonstrou exercer neuroproteção nos ensaios clínicos 

com seres humanos, ainda que algumas das medicações, como o pramipexol e 
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os inibidores da monoamina oxidase, tenham demonstrado potencial efeito 

neuroprotetor em estudos em animais e in vitro.221, 222 Diversos mecanismos 

potencialmente neuroprotetores foram propostos para o pramipexol a partir de 

estudos pré-clinicos, como a redução do estresse oxidativo, da disfunção 

mitocondrial, da via ubiquitina-proteossoma responsável pela degradação de 

proteínas e da morte neuronal induzida por inflamação, além da promoção de 

fatores neurotróficos, de genes de neurônios dopaminérgicos e da neurogênese, 

dentre outros.223 Dessa forma, uma intervenção farmacológica poderia ter 

benefício neuroprotetor na retina de pacientes com a PD. Porém, mais estudos 

clínicos são necessários para avaliar estes efeitos em seres humanos. Nos 

últimos anos, diversos estudos têm direcionado a atenção para o diagnóstico e 

tratamento dos sintomas não motores relacionados à PD, porém algumas áreas 

ainda carecem de pesquisas, como a relacionada às disfunções 

oftalmológicas.125 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 MÉTODOS 
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4.1. Desenho do estudo 

 

Foram realizados dois estudos observacionais prospectivos de corte 

transversal. Ambos foram realizados sob os princípios da Declaração de Helsinki 

(1996) e do Código de Nuremberg (1947), respeitadas as Normas de Pesquisa 

Envolvendo Seres Humanos (Resolução 466/12) do Conselho Nacional de 

Saúde, com aprovação das comissões de ética para análise de projetos de 

pesquisa das respectivas instituições. O primeiro estudo (estudo 1) foi aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário Cassiano Antonio 

Moraes da Universidade Federal do Espírito Santo (HUCAM-UFES) em 2017 

(Anexo A). O segundo estudo (estudo 2) foi aprovado pela Comissão de Ética 

para Análise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clínicas e da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP) em 2019 (Anexo B). 

 

4.2. Amostra 

 

4.2.1. Participantes com a doença de Parkinson 

 

Para a formação do grupo de participantes com a PD (grupo PD) do 

primeiro estudo, foram recrutados 19 voluntários, sendo incluídos no estudo 38 

olhos. Os participantes foram provenientes do serviço ambulatorial de 

Neurologia do HUCAM-UFES. Para o segundo estudo, foram recrutados 21 

voluntários com a PD, com inclusão de 41 olhos. Os participantes foram 

provenientes do serviço ambulatorial de Distúrbios do Movimento, do 

Departamento de Neurologia do HCFMUSP. 

 

4.2.1.1. Critérios de inclusão 

 

i. Diagnóstico da PD estabelecido, baseado nos critérios da United 

Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank 

(UKPDSBB).113 
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4.2.1.2. Critérios de exclusão 

 

i. Idade menor que 18 anos; 

ii. Diabetes mellitus; 

iii. Hipertensão arterial sistêmica com necessidade de uso de mais 

de duas medicações anti-hipertensivas; 

iv. Outras doenças neurológicas não relacionadas à PD;  

v. Doenças sistêmicas crônicas graves a critério do examinador; 

vi. Uso abusivo de álcool ou drogas ilícitas; 

vii. Cirurgia cerebral prévia; 

viii. Cirurgia ocular prévia que tenham evoluído com complicação; 

ix. Cirurgias intraoculares há menos de 6 meses; 

x. Presença de lente intraocular com filtro de luz; 

xi. Doenças oculares que sabidamente afetam a retina 

(retinopatias, neuropatias ópticas e uveítes); 

xii. Anormalidades do nervo óptico; 

xiii. Equivalente esférico refrativo > 6 dioptrias esféricas (miópico ou 

hipermetrópico) ou > 3 dioptrias cilíndricas; 

xiv. Pressão intraocular > 21 mm Hg; 

xv. Opacidade de meios ópticos que impeçam a realização de 

exames oftalmológicos de forma apropriada; 

xvi. AV pior que 0,18 logMAR (equivalente a 0,67 na escala decimal 

ou 20/30 na escala de Snellen); 

xvii. Participantes com características que preencham os critérios de 

inclusão, porém que se recusem a assinar o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) – Apêndice A. 

 

4.2.2. Participantes sem a doença de Parkinson 

 

Para formação do grupo controle (grupo CT) no primeiro estudo, 

foram incluídos 40 olhos de 20 indivíduos recrutados entre funcionários 

e acompanhantes saudáveis de pacientes do HUCAM-UFES. No 

segundo estudo, foram incluídos 38 olhos de 19 indivíduos recrutados 
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entre funcionáriose acompanhantes saudáveis de pacientes do 

HCFMUSP. 

 

4.2.2.1. Critérios de inclusão 

 

i. Indivíduos sem sinais e sintomas sugestivos da doença de 

Parkinson ou diagnóstico estabelecido da doença de Parkinson. 

 

4.2.2.2. Critérios de exclusão 

 

i. Idade menor que 18 anos; 

ii. Diabetes mellitus; 

iii. Hipertensão arterial sistêmica com necessidade de uso de mais 

de duas medicações anti-hipertensivas; 

iv. Outras doenças neurológicas;  

v. Doenças sistêmicas crônicas graves; 

vi. Uso abusivo de álcool ou drogas ilícitas; 

vii. Cirurgia cerebral prévia; 

viii. Cirurgia ocular prévia que tenham evoluído com complicação; 

ix. Cirurgias intraoculares há menos de 6 meses; 

x. Presença de lente intraocular com filtro de luz; 

xi. Doenças oculares que sabidamente afetam a retina 

(retinopatias, neuropatias ópticas e uveítes); 

xii. Anormalidades do nervo óptico; 

xiii. Equivalente esférico refrativo > 6 dioptrias esféricas (miópico ou 

hipermetrópico) ou > 3 dioptrias cilíndricas; 

xiv. Pressão intraocular > 21 mm Hg; 

xv. Opacidade de meios ópticos que impeçam a realização de 

exames oftalmológicos de forma apropriada; 

xvi. AV pior que 0,18 logMAR (equivalente a 0,67 na escala decimal 

ou 20/30 na escala de Snellen); 

xvii. Participantes com características que preencham os critérios de 

inclusão, porém que se recusem a assinar o TCLE (Apêndice B). 
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4.3. Exame neurológico 

 

Em ambos os estudos, todos os participantes com a PD foram submetidos 

a exame neurológico por um neurologista especialista em distúrbios do 

movimento. A gravidade da doença foi medida pelo status motor (item III) da 

Escala de Avaliação Unificada da Doença de Parkinson revisada pela Sociedade 

de Distúrbios do Movimento (MDS-UPDRS-III)224 e o estágio da doença foi 

classificado pela Escala Hoehn e Yahr.225 No segundo estudo, foi avaliado(a) 

também: 

 

i. O MDS-UPDRS-III durante o período de efeito da última dose das 

medicações anti-parkinsonianas (denominado estado ON) e em 

um intervalo de pelo menos 12 horas após a última dose das 

medicações (denominado estado OFF); 

ii. A data do início de sintomas motores, baseado no relato do 

paciente e análise de prontuário; 

iii. A presença e a data do início de sintomas não motores antes do 

diagnóstico da PD, baseado no relato do paciente e análise de 

prontuário; 

iv. As medicações anti-parkinsonianas em uso e previamente 

utilizadas pelo paciente, baseado no relato do paciente e análise 

de prontuário; 

v. A prática e tempo de tabagismo (previamente ou no momento da 

avaliação do estudo). 

 

4.4. Exame oftalmológico 

 

Todos os participantes foram submetidos a exame oftalmológico 

completo, incluindo refratometria com avaliação da AV (medida em escala 

decimal com um gráfico de Snellen padrão a 6 metros), biomicroscopia com 
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lâmpada de fenda, tonometria de aplanação de Goldman e fundoscopia sob 

midríase medicamentosa com colírio de tropicamida 1%.  

 

4.4.1. Avaliação da sensibilidade visual ao contraste 

 

A avaliação da CVS foi realizada no estudo 2 por meio do uso da tabela 

de Pelli-Robson,226 antes da medida da pressão intraocular a fim de que o uso 

do colírio de fluoresceína ou mesmo a abrasão pelo tonômetro de Goldman não 

influenciasse o resultado do exame e antes da dilatação pupilar para realização 

de outros exames oftalmológicos. A tabela de Pelli-Robson consiste em uma 

tabela com 10 letras de Sloan227 organizadas em 16 grupos de três letras com 

diferentes níveis de contraste e distribuídos em oito linhas com duas colunas 

(Figura 1). Todas as letras são 20/630 e ocupam 1,0 ciclo por grau na distância 

do teste especificada pelo fabricante (1 metro). O primeiro trio de letras possui o 

maior contraste (zero log, 100%), reduzindo o contraste em cada trio de letras 

subsequentes por um fator de 1/√2 (0,15 log) até o menor valor de 2,25 log 

(0,56%). Em ambiente controlado de luz (luminância de 85 cd/m2, 

correspondente a iluminância de 280 lux), a tabela de Pelli-Robson é posicionada 

a uma distância de 1 metro ao nível dos olhos dos participantes, utilizando a 

melhor correção óptica com adição de +0,75 dioptrias esféricas quando 

necessário. O teste é aplicado em cada olho separadamente (com oclusão do 

olho contralateral) e, após, binocularmente. Os participantes são estimulados a 

ler a tabela até o grupo de letras com o menor contraste possível, até que ocorra 

uma leitura incorreta de duas ou três letras do trio com um mesmo contraste. O 

valor logarítmico considerado para fins de análise foi o referente ao grupo de 

letras com menor contraste cujo paciente acertou ao menos duas de três letras. 
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Figura 1 – Exemplo da tabela de Pelli-Robson utilizada para avaliação da 
sensibilidade visual ao contraste 

 

4.4.2. Tomografia de coerência óptica 

 

Todos os testes foram realizados por um único examinador na mesma 

sala de exame em um horário semelhante do dia para minimizar a influência 

potencial de flutuações na espessura dos tecidos avaliados. Todos os 

participantes foram dilatados com colírio de tropicamida 1% – após a realização 

dos exames oftalmológicos que poderiam ser alterados pela dilatação pupilar 

(como, por exemplo, a medida da pressão intraocular e a avaliação da AV e da 

CVS) – para realizar o exame de fundo de olho completo e para adquirir imagens 

de OCT com boa qualidade de imagem. 
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No estudo 1 as imagens da OCT foram adquiridas por meio do 

equipamento Cirrus HD-OCT 4000 (versão 5.0, Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, 

CA), usando o protocolo Macular Cube 512 x 128 para análise macular e 

submacular da coroide (Figura 2) e o protocolo Optic Disc Cube 200 x 200 para 

análise da pRNFL em uma região circular de 3,4 mm centrada no nervo óptico 

(Figura 3). O protocolo Macular Cube 512 x 128 consiste na avaliação de uma 

área de 6 x 6 mm centrada na fóvea por meio de 128 varreduras horizontais (B-

scan), cada uma contendo 512 pontos de varredura (A-scan). O protocolo Optic 

Disc Cube 200 x 200 consiste na avaliação de uma área de 6 x 6 mm centrada 

no nervo óptico por meio de 200 varreduras horizontais (B-scan), cada uma 

contendo 200 pontos de varredura (A-scan). Todas as varreduras foram 

revisadas e apenas aquelas com intensidade de sinal ≥ 6/10 e preenchendo os 

critérios de controle de qualidade (OSCAR-IB)228 foram incluídas na análise. 

Posteriormente, os dados brutos foram exportados para um computador pessoal 

para segmentação automatizada das camadas da retina macular e da coroide 

com correção de movimento usando a aprendizagem profunda (do inglês “deep 

learning”) por meio do programa Orion™ (Voxeleron LLC, Pleasanton, CA, EUA) 

(Figura 4). Todas as varreduras foram revisadas manualmente para garantir a 

segmentação adequada. Foram realizadas medições da espessura da retina 

macular total, da RNFL na região macular (mRNFL), da GCL+, da soma da 

mRNFL+GCL+IPL (GCL++), da INL, das camadas da retina interna (IRL), da 

OPL, da ONL, da PRL, das camadas da retina externa (ORL), e da coroide. 

Parâmetros segmentados e de espessura total foram expressos como valores 

médios de cada um dos nove setores maculares definidos pelo Early Treatment 

Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), além da média dos valores do anel interno 

(diâmetro interno de 1 mm e diâmetro externo de 3 mm) e externo (diâmetro 

interno de 3 mm e diâmetro externo de 6 mm) do ETDRS.229 A espessura média 

da coroide nos nove setores do ETDRS foi calculada usando toda a área 

submacular de 6 x 6 mm centrada na fóvea. 
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Figura 2 – Exemplo de relatório do protocolo Macular Cube 512x128 de 
ambos os olhos de um participante do estudo 1, obtido com 
o equipamento Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc., 
Dublin, CA) 
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Figura 3 – Exemplo de relatório do protocolo Optic Disc Cube 200x200 de 
ambos os olhos de um participante do estudo 1, obtido com 
o equipamento Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc., 
Dublin, CA) 
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Figura 4 – Tomografia de coerência óptica de domínio espectral de um 
participante do estudo 1 segmentada utilizando o Orion™. 
A lista de camadas à esquerda identifica as linhas coloridas 
mostradas na varredura (“Fast Scan”), delimitando as 
camadas retinais e a coroide (A). Análises do cubo macular 
com a imagem “en face” mostrando os valores da 
espessura total da retina em nove setores de acordo com o 
mapa do ETDRS (B). Imagem colorida representando o 
mapa de espessura total da retina (C) 

 

O estudo 2 foi realizado após a coleta dos dados do estudo 1, quando 

pudemos ter disponível um equipamento mais moderno de OCT. Assim, o estudo 

2 utilizou o equipamento Spectralis HRA + OCT-2 (versão 6.9.4.0, Heidelberg 

Engineering, Heidelberg, Alemanha) e o programa Heidelberg Eye Explorer 

(HEYEX, versão 1.10.2.0, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemanha) nativo 

do Spectralis OCT-2 para avaliação estrutural da retina, coroide, disco óptico e 

plexos vasculares retinianos. O dispositivo Spectralis OCT-2 utiliza um diodo 

superluminescente de 880 nm para imagens de tomografia e uma taxa de 

varredura de 85.000 A-scan por segundo, com resolução axial de 7 μm, 
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resolução lateral de 11,4 μm e largura de banda de 50 nm. A visualização do “en 

face” na OCTA é automaticamente derivada da combinação de angiogramas de 

múltiplos B-scan. Imagens com a relação sinal-ruído de aquisição menor que 25 

dB ou com muitos artefatos (decorrente de movimento, projeção, vasos 

duplicados ou distorções) não foram utilizadas para análise e foram realizadas 

novas aquisições que atendessem aos parâmetros de qualidade. O programa 

HEYEX segmenta automaticamente as camadas retinianas e fornece as 

medidas da espessura e volume das mesmas, assim como a espessura da 

MRW. Comparativamente ao equipamento utilizado no estudo 1 (Cirrus HD-OCT 

4000), o Spectralis HRA + OCT-2, utilizado no estudo 2, apresenta maior 

velocidade de aquisição das imagens e maior taxa de resolução, além de realizar 

automaticamente a segmentação das camadas retinianas e permitir a 

personalização dos parâmetros de aquisição das imagens. 

Para obtenção de imagens de OCT e OCTA foram utilizados os seguintes 

recursos disponíveis no equipamento: 

i. O módulo “Glaucoma Premium Edition”; 

ii. O sistema de posicionamento anatômico (APS), baseado em 

imagens da OCT do fundo de olho e utilizando a fóvea e o centro 

da abertura da membrana de Brüch (BMO) como pontos de 

referência para alinhar o eixo da imagem no eixo BMO-fóvea, 

permitindo a avaliação das camadas retinianas maculares com 

correspondência anatômica com a OCT do nervo óptico; 

iii. O sistema de rastreamento ocular denominado “TruTrack” – para 

compensar pequenos movimentos oculares; 

iv. O sistema de sobreposição de imagens denominado ART (do 

inglês “Automatic Real-time Tracking”), para melhorar a qualidade 

final das imagens do exame; 

v. A função EDI, para melhorar a visualização das estruturas 

profundas do olho (como a coroide). 
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Além disso, foram utilizados os seguintes protocolos para aquisição e 

análise das imagens: 

 

i. OCT do nervo óptico: O padrão pré-determinado pelo programa 

denominado ONH-RC foi utilizado para avaliação da pRNFL e da 

menor largura da borda da BMO até a MLI (MRW). Esse protocolo 

consiste na aquisição de três imagens circulares (de 3,5, 4,1 e 4,7 

mm de diâmetro) e 48 imagens radiais centradas a partir da BMO, 

com o modo de alta resolução (5,7 µm/pixel lateralmente) e 

alinhando automaticamente o meridiano horizontal com o eixo 

BMO-fóvea. As imagens radiais permitem análise da MRW, 

quantificando a espessura de todo conteúdo tecidual que entra pela 

cabeça do nervo óptico (pRNFL, células gliais e moléculas 

estruturais) (Figura 5). A imagem da região peripapilar circular com 

3,5 mm de diâmetro foi utilizada para avaliação da espessura 

pRNFL, tendo em vista a melhor identificação de alterações desta 

camada em olhos sem defeitos peripapilares no diâmetro de 3,5 

mm em comparação a diâmetros maiores.230, 231 Foram avaliados 

a média global e os setores temporal (T, 90º), superior (S, 80º), 

nasal (N, 110º) e inferior (I, 80º) da MRW e da pRNFL. 

 

 

Figura 5 – Exemplo das análises da tomografia de coerência óptica do 
nervo óptico de um participante do estudo 2. Nas figuras 
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superiores, a avaliação da menor largura da borda da 
abertura da membrana de Brüch até a membrana limitante 
interna (MRW). Nas figuras inferiores, a avaliação da 
camada de fibras nervosas da retina peripapilar (pRNFL). À 
esquerda, a imagem “en face” com a divisão setorial – 
inferior (I), nasal (N), superior (S) e temporal (T). No centro, 
a demarcação da membrana limitante interna (ILM, linha 
vermelha), MRW (seta azul na imagem superior) e margem 
profunda da pRNFL (linha azul na imagem inferior). À 
direita, o gráfico de classificação da espessura média para 
setores individuais e média global 

 

A imagem da região peripapilar circular com 3,5 mm de diâmetro 

também foi utilizada para avaliação da espessura da coroide 

peripapilar (pCoroide). Uma vez que o HEYEX não segmenta 

automaticamente a coroide, foi desenvolvida uma macro (conjuntos 

de instruções, comandos e funções utilizados na linguagem de 

programação que permitem a interação entre o ser humano e o 

computador para realização de determinada ação) para análise 

semi-automatizada da imagem utilizando o programa de análise de 

imagens biológicas Fiji (ImageJ 1.53c, NIH, 

http://imagej.nih.gov/ij).232 Essencialmente, a macro desenvolvida 

para avaliar a espessura da pCoroide exige que o usuário delimite 

manualmente a coroide na imagem selecionada e, em seguida, o 

programa automaticamente mede a espessura média da coroide 

global (360º) e dos setores temporal (T, 90º), superior (S, 80º), 

nasal (N, 110º) e inferior (I, 80º), seguindo a mesma divisão da 

análise da pRNFL (Figura 6). O código completo da macro para 

análise da espessura da pCoroide na imagem circular com 3,5 mm 

de diâmetro está descrito no Apêndice C. 
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Figura 6 – Exemplo de delimitação manual da coroide peripapilar (linha 
verde à direita) de um participante do estudo 2 e 
setorização automática utilizando o Fiji (linhas tracejadas 
amarelas) para medida automatizada da espessura média 
da coroide global e em cada setor – inferior (I), nasal (N), 
superior (S) e temporal (T) 

 

ii. OCTA do nervo óptico: Foi utilizado o padrão de volume de 

varredura de 15° x 15° (aproximadamente 4,5 x 4,5 mm) com o 

modo de alta velocidade (com resolução de 11,4 µm/pixel 

lateralmente) a fim de diminuir a presença de artefatos de 

movimento sem redução da qualidade da imagem a ponto de 

prejudicar a análise das mesmas. O plexo vascular da camada de 

fibras nervosas da retina (NFLVP) peripapilar (pNFLVP) foi 

determinado automaticamente pelo HEYEX por meio do “en face” 

da ILM até a transição entre a RNFL e a GCL. O plexo vascular 

superficial peripapilar (pSVP) foi determinado automaticamente 

pelo HEYEX por meio do “en face” da ILM até 17 µm acima da 

borda inferior da IPL. O complexo vascular superficial peripapilar 

(pSVC) engloba o pNFLVP e o pSVP (Figura 7).233 Para avaliação 

quantitativa do pNFLVP, pSVP e pSVC, as imagens foram 

exportadas em formato tiff e analisadas no programa Fiji após o 

desenvolvimento de uma macro específica para o olho direito e 

esquerdo (respectivamente, Apêndice D e E). Em resumo, as 

imagens foram primeiro convertidas de RGB para 8 bits e um 

algoritmo de limiarização pelo método Otsu234 foi utilizado para a 
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análise da densidade vascular, conforme previamente descrito.235 

O método Otsu determina automaticamente e de forma 

individualizada para cada imagem um limite ideal que separe os 

elementos do C-scan em dois grupos (branco e preto), atribuindo a 

cor branca para os vasos da retina e preta para os elementos do 

fundo. Em seguida, foi delimitado um anel peripapilar de 1,7 mm de 

diâmetro interno e 3,4 mm de diâmetro externo a partir do centro 

do nervo óptico. A densidade vascular (%) no anel peripapilar foi 

calculada dividindo-se o valor da área ocupada pelos vasos (pixels 

brancos) pela área macular do setor de interesse: área total (360º) 

e setores temporal (90º), superior (80º), nasal (110º) e inferior (80º) 

(Figura 8). Foi avaliada também a qualidade média do sinal (escore 

Q) para cada imagem do nervo óptico a fim de comparação entre 

os grupos. 

 

 

FONTE: Adaptado de Campbell JP, Zhang M, Hwang TS, Bailey ST, Wilson 

DJ, Jia Y, Huang D, 2017.233 

Figura 7 – Desenho esquemático da representação dos plexos e 
complexos vasculares retinianos – plexo capilar profundo 
(DCP), complexo vascular profundo (DVC), plexo capilar 
intermediário (ICP), plexo vascular da camada de fibras 
nervosas (NFLVP), complexo vascular superficial (SVC) e 
plexo vascular superficial (SVP) – e suas correspondências 
anatômicas com as camadas retinianas – camada de fibras 
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nervosas da retina (RNFL), camada de células ganglionares 
(GCL), camada plexiforme interna (IPL), camada nuclear 
interna (INL), camada plexiforme externa (OPL), camada 
nuclear externa (ONL), camada de fotorreceptores (PRL) e 
epitélio pigmentar da retina (RPE) 

 

 

Figura 8 – Exemplo de etapas do processamento da imagem de OCTA do 
nervo óptico do olho direito de um participante do estudo 2. 
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A imagem capturada é exportada do equipamento (A) e 
apenas a área da OCTA é recortada para análise (B). Em 
seguida, é aplicada uma macro no Fiji para análise da 
densidade vascular global (D) e em quatro setores (E) – 
temporal (90º), superior (80º), nasal (110º) e inferior (80º) 

 

iii. OCT da mácula: O padrão pré-determinado pelo programa 

denominado posterior pole horizontal (PPoleH) foi utilizado para 

aquisição das imagens maculares. Ele consiste na obtenção de um 

mapa de 64 células (8 x 8) de uma área de escaneamento 

horizontal de 30° x 25° centrado na fóvea, com o modo de alta 

resolução e alinhando automaticamente o meridiano horizontal 

com o eixo BMO-fóvea. O algoritmo de análise de imagens do 

equipamento identifica e calcula a diferença entre a ILM e o RPE, 

produzindo a espessura da retina macular total média. Além disso, 

fornece a segmentação automática e a espessura média das 

seguintes camadas da retina: mRNFL, GCL, IPL, INL, OPL, ONL, 

IRL, ORL, RPE. A partir da segmentação realizada pelo 

equipamento, também foram gerados dados da GCL+, da GCL++ 

e da PRL. Foram obtidas as espessuras setoriais médias de três 

setores: fóvea (1 mm de diâmetro) e dois diferentes anéis 

centrados na fóvea (o menor com diâmetro interno de 1 mm e 

diâmetro externo de 3 mm; o maior com diâmetro interno de 3 mm 

e externo de 6 mm), baseado no mapa de divisão macular do 

ETDRS (Figura 9). A espessura central é referida à espessura 

média no círculo central de 1 mm de diâmetro (fóvea).  
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Figura 9 – Exemplo de uma análise da espessura total da retina na região 
macular do olho direito de um participante do estudo 2, 
realizada automaticamente pelo programa HEYEX para 
análise automatizada de imagens nativo do equipamento 
Spectralis OCT-2 a partir das imagens adquiridas com a 
divisão dos setores (foveal, anel interno e anel externo; 
respectivamente 1, 2 e 3) de acordo com o mapa do ETDRS 

 

As imagens centradas no eixo BMO-fóvea adquiridas utilizando a 

OCT com EDI foram utilizadas para medida da espessura da 

coroide na região macular (mCoroide). Uma vez que o HEYEX não 

segmenta automaticamente a coroide, foi desenvolvida uma macro 
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para análise no programa Fiji com os mesmos princípios da macro 

utilizada para avaliação da espessura da coroide peripapilar, porém 

com avaliação da espessura global coroide nos 6 mm centrados na 

fóvea (mesmo diâmetro do mapa do ETDRS) e dos setores 

conforme mapa do ETDRS (média dos setores temporal e nasal 

externo correspondendo ao anel externo; média dos setores 

temporal e nasal interno correspondendo ao anel interno; média da 

espessura da coroide subfoveal correspondendo ao setor foveal do 

ETDRS) (Figura 10). O código completo da macro para análise da 

espessura da mCoroide está descrito no Apêndice F. 

 

 

Figura 10 – Exemplo da imagem da OCT com EDI utilizada para análise da 
espessura e características vasculares da coroide do olho 
direito de um participante do estudo 2. O corte seccional da 
coroide (figura à direita) corresponde à região representada 
pela seta verde na imagem da esquerda. As linhas 
tracejadas em amarelo, à direita, correspondem às divisões 
do mapa do ETDRS (em amarelo à esquerda), dividindo em 
setores, temporal externo (TO), temporal interno (TI), 
subfoveal (SF), nasal interno (NI) e nasal externo (NO) 

 

iv. OCTA da mácula: A captura das imagens foi centrada na fóvea, 

utilizado o padrão de volume de varredura de 15° x 15° 

(aproximadamente 4,5 x 4,5 mm), com o modo de alta velocidade 

a fim de diminuir a presença de artefatos de movimento sem 

redução da qualidade da imagem a ponto de prejudicar a análise 

das mesmas. Cerca de 50% das RGC estão presentes nos 16° 
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foveais centrais.236, 237 Além disso, a partir de 4 mm de 

excentricidade da fóvea, as células amácrinas passam a 

corresponder a mais de 25% do total de células.236 Dessa forma, o 

protocolo de varredura 15° x 15° consegue avaliar de maneira 

representativa, rápida e com qualidade, a vasculatura da região 

com maior prevalência das RGC. Os complexos vasculares 

superficial e profundo da região macular (respectivamente, mSVC 

e mDVC), da coriocapilar da região macular (mCoriocapilar) e da  

mCoroide foram determinados automaticamente pelo HEYEX, 

conforme segmentação descrita por Campbell et. al,233 em 2017 

(Figura 7). O mSVC também foi automaticamente subdividido em 

NFLVP macular (mNFLVP) e plexo vascular superficial macular 

(mSVP), enquanto o mDVC foi subdividido em plexo capilar 

intermediário (mICP) e plexo capilar profundo (mDCP). A 

conferência com ajuste manual da segmentação das camadas foi 

utilizada para reduzir erros de segmentação e novas imagens 

foram adquiridas caso a imagem obtida possuísse artefatos a ponto 

de comprometer a análise da OCTA. Para avaliação quantitativa do 

mSVC, mNFLVP, mSVP, mDVC, mICP, mDCP, mCoriocapilar e 

mCoroide, as imagens foram exportadas em formato tiff (Figura 

11A), recortado apenas a área contendo a imagem da OCTA 

(Figura 11B), que foi analisada no Fiji automaticamente com o uso 

de uma macro para processamento das imagens maculares 

(Apêndice G). Em resumo, as imagens foram primeiro convertidas 

de RGB para 8 bits e um algoritmo de limiarização pelo método 

Otsu234 foi utilizado para a análise da densidade vascular (%), 

separando os elementos da imagem em dois grupo (branco e 

preto), atribuindo a cor branca para os vasos da retina e preta para 

os elementos do fundo. Em seguida, a densidade geral de pixels 

foi calculada dividindo-se a área ocupada pelos vasos pela área 

total da imagem macular (Figura 11C). Para medida da área da 

FAZ superficial e profunda, foram criados macros específicos 

levando em consideração as imagens geradas do mSVC e mDVC 
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(Apêndice H e I). Em resumo, as imagens exportadas do HEYEX 

foram primeiro convertidas de RGB para 8 bits e a FAZ foi 

automaticamente determinada utilizando um módulo de extensão 

(do inglês, “plugin”) denominado “Level Sets” (disponível em 

https://imagej.net/Level_Sets) a partir do centro da fóvea (Figura 

11D-E). O “Level Sets” é uma técnica moderna de segmentação de 

imagem baseada em equações diferenciais parciais, ou seja, na 

avaliação progressiva das diferenças entre pixels vizinhos, para 

encontrar o limite do objeto de interesse (neste caso, a FAZ), 

convergindo no limite do objeto onde as diferenças entre os pixels 

são maiores (limites entre a FAZ e os vasos ao redor dela) a partir 

de valores pré-determinados de limites de curvatura e diferença de 

pixels (nível de cinza). Ao final, são geradas medidas da área 

(mm2), perímetro (mm) e circularidade da FAZ baseado no 

contorno criado pelo “Level Sets”. A circularidade é calculada como 

um índice usando a fórmula onde circularidade = 

4π(área/perímetro2), indicando quão próxima a forma gerada está 

de um círculo, sendo mais irregular quanto mais perto do zero e um 

círculo perfeito tendo o valor de 1 (um). Foi avaliada também a 

qualidade média do sinal (escore Q) para cada imagem da mácula 

a fim de comparação entre os grupos. 

 

https://imagej.net/Level_Sets
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Figura 11 – Exemplo do processamento da OCTA macular do olho direito 
de um participante do estudo 2. A imagem é exportada do 
equipamento (A) e a área da OCTA é recortada para análise 
(B). É aplicada uma macro no Fiji que modifica a imagem 
em pixels pretos e brancos (C) para análise da densidade 
vascular, delimita (D) e isola (E) a zona avascular foveal 
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4.4.3. Eletrorretinograma de campo total na fase fotópica com análise dos 

potenciais oscilatórios e da resposta fotópica negativa 

 

As avaliações do ERGct fotópico, dos PO fotópicos e da PhNR foram 

feitas com o sistema RETI-port (versão 6.17.1.3, Roland Consult, Wiesbaden, 

Alemanha) conforme protocolos previamente descritos em literatura, seguindo 

os padrões da Sociedade Internacional de Eletrofisiologia Clínica da Visão 

(ISCEV, do inglês “International Society for Clinical Electrophysiology of 

Vision”).192, 238, 239 Os três exames foram realizados sequencialmente em um 

mesmo dia, variando apenas a característica do estímulo luminoso conforme 

pré-determinado no programa do equipamento. Para aquisição da PhNR, 

conforme protocolo da ISCEV, foram utilizadas características cromáticas dos 

estímulos: fundo azul com estímulo luminoso vermelho.192 Para captação da 

diferença de potencial gerado pelos estímulos luminosos foram utilizados 

eletrodos de pele (ouro) e eletrodos em lentes de contato do tipo ERG-jet. As 

condições de iluminação e ruído da sala foram controladas e mantidas iguais 

para todos os exames. Em resumo, as técnicas e parâmetros utilizados para 

realização dos exames eletrofisiológicos foram (Figura 12): 

 

• Preparo dos participantes do estudo:  

 

i. Dilatação pupilar: dilatação máxima das pupilas com colírio de 

tropicamida 1% (≥ 8 mm). 

ii. Pré-adaptação à luz: pré-adaptação de 10 minutos com o participante 

posicionado na cúpula de Ganzfeld, iluminada conforme parâmetros 

para a fase fotópica.  Os participantes submetidos a exame ou 

procedimento ocular prévio com incidência de luz intraocular 

aguardaram 30 minutos em iluminação ambiente antes do 

posicionamento dos eletrodos e da pré-adaptação. 

iii. Posicionamento dos eletrodos: após preparo da pele com gel 

abrasivo, eletrodos de pele (ouro) foram fixados com pasta condutora 

no rebordo orbitário externo em ambos os olhos (eletrodos 

referências) e no centro da fronte (terra). O posicionamento foi 
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considerado adequado quando obtida impedância <2,0 kOhm. 

Eletrodos ativos corneanos tipo ERG-jet (Fabrinal SA, La Chaux-de-

Fonds, Suíça) foram adaptados com gel de metilcelulose a 2 %, após 

anestesia da superfície ocular com colírio anestésico (cloridrato de 

proximetacaína 5 mg/mL). 

iv. Fixação: o participante do estudo foi instruído a manter a direção do 

olhar para um ponto de fixação incorporado no centro da cúpula de 

Ganzfeld. Foram monitorados quanto à cooperação e ao 

posicionamento do eletrodo corneano durante a estimulação luminosa. 

 

• Condições de ajuste da luz de fundo e dos estímulos luminosos: 

 

i. Potenciais oscilatórios fotópicos: captados com o fundo iluminado 

com um diodo emissor de luz branca e intensidade da luminância de 

25 cd/m2 e estímulo constituído por flashes brancos com intensidade 

de 3,0 cd·s/m2 na frequência de 0,67 Hz. Utilizado filtro de linha de 

100-300 Hz. Foi analisada a amplitude (µV) das ondas N1, P1, N2, P2, 

N3, P3, N4 e P4, a amplitude dos potenciais oscilatórios PO1 (N1-P1), 

PO2 (N2-P2), PO3 (N3-P3) e PO4 (N4-P4) da média das respostas de 

oito varreduras, a média dos PO e o índice oscilatório (IO, 

correspondente à somatória da amplitude dos potenciais oscilatórios 

de 1 a 4). 

ii. Resposta fotópica: obtida nas mesmas condições dos potenciais 

oscilatórios, porém com flashes apresentados a uma frequência de 0,2 

Hz. Foi utilizado um filtro de linha de 1-300 Hz. Foram analisadas a 

amplitude (µV) e o tempo implícito (ms) das ondas a e b da média das 

respostas de oito varreduras. 

iii. Flicker de 30 Hz: obtido nas mesmas condições dos potenciais 

oscilatórios e do ERGct fotópico, porém com flashes apresentados a 

uma frequência de 30 Hz. Foi utilizado um filtro de linha de 1-300 Hz. 

Foram analisados o tempo implícito (ms) e a amplitude (µV) da média 

das respostas de oito varreduras. 
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iv. Resposta fotópica negativa (PhNR): captada com fundo iluminado 

com diodo emissor de luz azul (470 nm) e intensidade da luminância 

de 10 cd/m2 e estímulo com flashes vermelhos (625 nm) e intensidade 

de 3,0 cd·s/m2 na frequência de 1,099 Hz. Foi utilizado um filtro de 

linha de 1-300 Hz. Foram analisados o tempo implícito (ms) e a 

amplitude (µV) das ondas a, b e PhNR. A amplitude da PhNR foi 

considerada do pico da onda b até o menor valor da PhNR (PhNR_PT) 

e da linha de base até o menor valor da onda PhNR (PhNR_BT). Os 

valores foram extraídos da média das respostas de vinte varreduras. 

Também foram avaliadas as razões entre as amplitudes da PhNR_PT 

e PhNR_BT com a amplitude da onda b (respectivamente, 

PhNR_PT/onda b e PhNR_BT/onda b). 
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Figura 12 – Representação esquemática da resposta captada do 
eletrorretinograma adaptado à luz do olho direito de um 
participante do estudo 2 do grupo controle (CT) e do grupo 
com a doença de Parkinson (PD), incluindo os potenciais 
oscilatórios (PO), resposta fotópica (ERG), flicker e a 
resposta fotópica negativa (PhNR) medida a partir do pico 
da onda b e da linha de base até o menor valor da resposta 
(respectivamente, PhNR_PT e PhNR_BT) 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 ANÁLISE DOS DADOS E 

ESTATÍSTICA 
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5.1. Estudo 1 

 

Os olhos dos participantes da pesquisa foram separados em dois grupos: 

de indivíduos com a PD (grupo PD) e de controles saudáveis sem a PD (grupo 

CT). Uma subdivisão do grupo PD, de acordo com uso ou não do agonista 

dopaminérgico pramipexol, foi realizada a fim de comparar a espessura retiniana 

de indivíduos com e sem uso desta medicação. As análises estatísticas foram 

realizadas usando o programa IBM SPSS Statistics versão 25.0 (IBM Corp., 

Armonk, NY, EUA). A estatística descritiva incluiu média ± desvio padrão (DP) 

para variáveis normalmente distribuídas. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi 

usado para avaliar a suposição de normalidade. Tendo em vista o uso de ambos 

os olhos do mesmo paciente, os grupos foram comparados por meio de 

equações de estimação generalizadas (GEE), um método estatístico que 

compensa a correlação interocular no mesmo indivíduo.240-242 Como múltiplas 

comparações foram realizadas, o nível de significância estatística foi 

estabelecido em p ≤ 0,01. 

 

5.2. Estudo 2 

 

Os olhos dos participantes da pesquisa foram separados em dois grupos: 

de indivíduos com a PD (grupo PD) e de controles saudáveis sem a PD (grupo 

CT). As características qualitativas dos grupos foram descritas com uso de 

frequências absolutas e relativas e a associação entre os grupos foi verificada 

com teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher. As características 

quantitativas, por sua vez, foram descritas com medidas resumo (média e DP) e 

comparadas por meio do teste t de Student.243 

As medidas obtidas por meio dos exames oftalmológicos foram descritas 

com medidas resumo e comparadas com uso de GEE para compensar o uso de 

ambos os olhos de um mesmo indivíduo.244 Os resultados foram seguidos de 

comparações múltiplas de Bonferroni para identificar entre quais grupos/situação 

ocorreram as diferenças.245 As variáveis que apresentaram diferenças entre os 

grupos foram utilizadas para tentar verificar se, conjuntamente, discriminam os 
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grupos, sendo ajustado o modelo logístico com uso de GEE.244 As curvas de 

características operacionais (ROC) foram calculadas para avaliar a capacidade 

das variáveis estatisticamente significantes em diferenciar os grupos. A 

comparação entre as áreas abaixo das curvas ROC (AUC) foram realizadas 

usando o método de DeLong et al.246 Para a análise da correlação entre as 

variáveis estatisticamente significantes e os dados clínicos dos participantes com 

a doença de Parkinson (tempo de diagnóstico, tempo de sintomas motores, 

MDS-UPDRS-III ON, MDS-UPDRS-III OFF e escala Hoehn e Yahr) foi utilizado 

o teste de correlação de Spearman. As análises foram realizadas com uso do 

programa de análise estatística IBM SPSS Statistics versão 25.0 (IBM Corp., 

Armonk, NY, EUA) e os testes foram realizados com nível de significância de 

5%. 

  



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6 RESULTADOS 
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6.1. Estudo 1 

 

Resultados do estudo 1 foram objetos de publicação em artigo científico 

(Apêndice J): MELLO, L. G. M.; BISSOLI, L. B.; SARAIVA, F. P.; MAIA, R. P. D. 

et al. Retinal Layers and Choroid Measurements in Parkinson's Disease With or 

Without Pramipexole Treatment. Mov Disord, 35, n. 12, p. 2357-2359, Dec 2020. 

Trinta e oito olhos de 19 participantes com PD (grupo PD) e 40 olhos de 

20 indivíduos sem a PD (grupo CT) foram incluídos no estudo. Os dados 

demográficos dos participantes estão descritos na Tabela 1. Cinquenta por cento 

dos participantes do grupo CT eram do sexo masculino e 61,11 % no grupo PD. 

Não houve diferença entre os grupos PD e CT em todas as variáveis 

demográficas analisadas e nenhum participante da pesquisa fazia uso de tabaco 

no período da pesquisa. 
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Tabela 1 – Dados clínico-demográficos dos grupos CT (controle) e PD (doença de Parkinson) 

Variável CT 
PD Valor p  

Total PD+P PD-P (CT vs PD) (PD+P vs PD-P) 

Participantes (olhos) 20 (40) 19 (38) 9 (18) 10 (20) - - 

Idade (anos; média ± DP) 57,7 ± 5,5 60,3 ± 8,7 61,2 ± 4,0 59,5 ± 11,3 0,1241 0,5381 

AV (média ± DP) 0,95 ± 0,1 0,92 ± 0,1 0,93 ± 0,1 0,90 ± 0,1 0,1662 0,3392 

EE (média ± DP) 0,4 ± 1,4 0,5 ± 0,7 0,5 ± 0,6 0,6 ± 0,7 0,6762 0,7362 

PIO (média ± DP) 12,7 ± 1,8 12,5 ± 2,0 12,5 ± 2,2 12,6 ± 1,9 0,7412 0,9102 

Tempo da doença (anos; 
média ± DP)  

- 8,8 ± 5,7 10,1 ± 5,3 7,6 ± 5,7 - 0,1801 

MDS-UPDRS-III ON 
(média ± DP) 

- 31 ± 18 31 ± 19 30 ± 17 - 0,8811 

Escala Hoehn e Yahr 
(média ± DP) 

- 2 ± 1 2 ± 1 2 ± 1 - 0,9161 

Levodopa, n / anos de 
uso (média ± DP) 

- 19 (100%) / 7,3 ± 3,7 9 (100%) / 8,3 ± 3,7 10 (100%) / 6,40 ± 3,4 - 0,1111 

Pramipexol, n / anos de 
uso (média ± DP) 

- 9 (47,4%) / 8,3 ± 5,5 9 (100%) / 8,3 ± 5,5 0 - <0,0011 

Amantadina, n / anos de 
uso (média ± DP) 

- 8 (42,1%) / 7,1 ± 4,0 4 (44,4%) / 2,9 ± 4,8 4 (40%) / 2,05 ± 4,2 - 0,9131 

Entacapone, n / anos de 
uso (média ± DP) 

- 7 (36,8%) / 2,9 ± 3,5 4 (44,4%) / 0,5 ± 1,0 3 (30%) / 1,6 ± 3,4 - 0,1591 

Selegilina, n / anos de 
uso (média ± DP) 

- 4 (21,1%) / 1,1 ± 1,2 3 (33,3%) / 0,4 ± 1,0 1 (10%) / 0,10 ± 0,3 - 0,2671 

NOTA: AV = melhor acuidade visual corrigida; DP = desvio padrão; EE = equivalente esférico; MDS-UPDRS-III ON = parte III da Escala de 
Avaliação Unificada da Doença de Parkinson revisada pela Sociedade de Distúrbios do Movimento sob efeito das medicações antiparkinsonianas; n 
= número de indivíduos; PD+P = participantes com a doença de Parkinson que fizeram uso de pramipexol; PD-P = participantes com a doença de 
Parkinson que não fizeram uso de pramipexol; PIO = pressão intraocular (mm Hg). Os valores de p estatisticamente significantes (≤ 0,01) são 
mostrados em negrito e sublinhados. 
1 Teste t de Student. 
2 Equações de estimação generalizadas (GEE). 
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As medidas que apresentaram diferença estatisticamente significantes 

entre os grupos PD e CT estão descritas na Tabela 2. Não foi observada 

diferença estatisticamente significante entre os grupos PD e CT nas medidas da 

pRNFL, da coroide e da espessura total da mácula em outras regiões além da 

foveal (Apêndice K). O grupo de participantes com a PD que fizeram uso de 

Pramipexol apresentou espessura significativamente maior que aqueles que não 

fizeram uso em alguns setores da mRNFL, GCL++, IRL e ONL (Tabela 2). O 

resultado das análises realizadas de todas as camadas retinianas, incluindo a 

medida da espessura total, por setores e volume total, está descrito nos 

Apêndices L e M. 

 

Tabela 2 – Média (DP) das medidas da espessura (μm) das camadas 
retinianas com diferença estatisticamente significante entre 
os grupos PD e CT 

Camada Setor 
Grupos 

Valor p 
PD (n = 38) CT (n = 40) 

Macula 
(espessura total) 

Fóvea 251,15 (21,74) 273,06 (15,70) <0,001 

mRNFL Inferior-interno 34,46 (4,84) 37,56 (3,61) 0,005 

GCL+ Fóvea 33,84 (6,54) 42,25 (6,80) <0,001 

GCL++ Fóvea 37,57 (7,42) 44,59 (8,00) 0,002 

 Inferior-interno 119,65 (11,84) 127,12 (7,58) 0,010 

IRL Fóvea 64,79 (14,17) 76,37 (12,43) 0,004 

ORL Fóvea 171,96 (12,62) 181,44 (9,75) 0,006 

  PD-P (n = 20) PD+P (n = 18)  

mRNFL Inferior-interno 32,18 (4,99) 37,00 (3,12) <0,001 

GCL++ Anel interno 113,72 (7,34) 120,67 (5,48) 0,010 

 Inferior-interno 113,88 (12,38) 126,07 (6,88) 0,002 

IRL Inferior-interno 158,30 (15,33) 173,53 (7,93) 0,002 

ONL Superior-externo 76,62 (4,59) 81,30 (3,73) 0,010 

NOTA: CT = grupo controle; PD = grupo de participantes com a doença de Parkinson; 
PD+P = participantes com a doença de Parkinson que fizeram uso de pramipexol; PD-P = 
participantes com a doença de Parkinson que não fizeram uso de pramipexol; GCL+ = 
soma da camada de células ganglionares com a camada plexiforme interna; GCL++ = 
complexo de células ganglionares; IRL = camadas internas da retina; mRNFL = camada 
de fibras nervosas da retina em região macular; n = número de olhos; ORL = camada 
externa da retina; ONL: camada nuclear externa; DP = desvio padrão. Os valores de p 
estatisticamente significantes (≤ 0,01) são mostrados em negrito e sublinhados. A análise 
estatística foi realizada utilizando equações de estimação generalizadas (GEE). 
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6.2. Estudo 2 

 

Resultados do estudo 2 foram objetos de publicação em artigo científico 

(Apêndice N): MELLO, L. G. M.; PARAGUAY, I. B. B.; DE SOUZA ANDRADE, 

T.; DO NASCIMENTO ROCHA, A. A. et al. Electroretinography reveals retinal 

dysfunction in Parkinson's disease despite normal high-resolution optical 

coherence tomography findings. Parkinsonism Relat Disord, 101, p.90-95, Aug 

2022. Além disso, o desenvolvimento de uma técnica automatizada para análise 

das imagens geradas pela OCTA no estudo 2 também originou a publicação de 

outro artigo científico (Apêndice O): MELLO, L.G.M.; RODRIGUES NETO, 

T.D.S.; DA SILVA NETO, E.D.; PRETI, R.C.; MONTEIRO, M.L.R; ZACHARIAS, 

L.C. A standardized method to quantitatively analyze optical coherence 

tomography angiography images of the macular and peripapillary vessels. Int J 

Retina Vitreous. 8, p.75-83, Oct 2022. 

Quarenta e um olhos de 21 participantes com a PD e 38 olhos de 19 

participantes do grupo CT foram incluídos no estudo. Um olho de um indivíduo 

do grupo PD foi excluído do estudo por ter sido evidenciado retinosquise 

periférica na avaliação do fundo de olho (o olho contralateral não apresentou 

nenhuma alteração ao exame fundoscópico e foi mantido no estudo). Os dados 

demográficos comparativamente entre os grupos PD e CT estão descritos na 

Tabela 3. Não houve diferença estatisticamente significante entre os grupos nas 

variáveis idade, gênero, comorbidades, tabagismo prévio, AV, equivalente 

esférico e pressão intraocular. Nenhum participante da pesquisa fazia uso de 

tabaco no período da pesquisa. Com relação às comorbidades, cinco 

participantes do grupo CT e nove participantes do grupo PD apresentavam 

hipertensão arterial sistêmica essencial (não secundária) com pressão arterial 

controlada com uso de até duas medicações anti-hipertensivas sem evidência 

de lesão de órgãos-alvo. Um participante de cada grupo apresentava 

hipotireoidismo primário controlado com o uso de levotiroxina.  
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Tabela 3 – Dados clínico-demográficos dos grupos CT (controle) e PD 
(doença de Parkinson) 

Variável 
Grupo 

Valor p 
CT PD 

Participantes (olhos) 19 (38 olhos) 21 (41 olhos) - 

Idade (anos; média ± DP) 52,5 ± 8,3 58,5 ± 11,1 0,0621 

Gênero, n (%)     
0,1192   Masculino 8 (42,1) 14 (66,7) 

  Feminino 11 (57,9) 7 (33,3) 
Comorbidades, n (%)     

0,2732   Não 14 (73,7) 12 (57,1) 
  Sim 5 (26,3) 9 (42,9) 

Ex-tabagismo, n (%)     
0,6643   Não 17 (89,5) 17 (81) 

  Sim 2 (10,5) 4 (19) 

AV (média ± DP) 1,0 ± 0 0,998 ± 0,016 0,3294 

EE (média ± DP) -0,138 ± 0,993 0,238 ± 1,084 0,1954 

PIO (média ± DP) 13,5 ± 1,6 12,7 ± 1,4 0,1094 

NOTA: AV = melhor acuidade visual corrigida; EE = equivalente esférico; PIO = 
pressão intraocular em mm Hg; DP = desvio padrão. Os valores de p 
estatisticamente significantes (≤ 0,01) são mostrados em negrito e sublinhados. 
1 Teste t de Student. 
2 Teste qui-quadrado. 
3 Teste exato de Fisher. 
4 Equações de estimação generalizadas (GEE). 

  

 

 As características clínicas do grupo PD, incluindo as medicações 

utilizadas pelos participantes, foram descritas na Tabela 4. Não foi observada 

tendência com relação ao pior lado da PD, presença ou não de sintoma motor 

no momento do diagnóstico e tipo de doença de Parkinson (tremorigênico e não 

tremorigênico). Em dois indivíduos não foi possível diferenciar clinicamente o tipo 

da doença. Os valores do MDS-UPDRS-III foram maiores no estado OFF da 

doença. 

 

Tabela 4 – Dados clínicos dos 21 participantes do grupo com a doença 
de Parkinson (PD) 

Variável Valor 

Pior lado, n (%)  
  Direito 10 (47,6) 
  Esquerdo 11 (52,4) 
Tempo de diagnóstico (anos; média ± DP)  9,1 ± 6,6 
Tempo de sintomas motores (anos; média ± DP) 10,5 ± 6,6 
Sintoma não motor, n (%)  
  Não 10 (47,6) 
  Sim 11 (52,4) 
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Tabela 4 – Dados clínicos dos 21 participantes do grupo com a doença 
de Parkinson (PD) 

Variável Valor 

Tipo da doença, n (%)  
  Tremorigênico 10 (47,6) 
  Não tremorigênico 9 (42,9) 
  Indefinido 2 (9,5) 
MDS-UPDRS-III ON (média ± DP) 32,60 ± 21,50 
MDS-UPDRS-III OFF (média ± DP) 44,70 ± 21,601 
Escala Hoehn e Yahr (média ± DP) 2,14 ± 0,96 
Levodopa, n / anos de uso (média ± DP) 20 / 8,66 ± 5,43 
Pramipexol, n / anos de uso (média ± DP) 17 / 5,54 ± 4,92 
Amantadina, n / anos de uso (média ± DP) 8 / 6,63 ± 4,17 
Entacapone, n / anos de uso (média ± DP) 10 / 3,17 ± 2,20 
IMAO-B, n / anos de uso (média ± DP) 4 / 4,14 ± 7,25 
Biperideno, n / anos de uso (média ± DP) 2 / 3,83 ± 4,48 
Clozapina, n / anos de uso (média ± DP) 1 / 3,00 
Clonazepam, n / anos de uso (média ± DP) 5 / 4,75 ± 5,75 

NOTA: IMAO-B = inibidores da monoaminaoxidade-B (selegilina ou rasagilina); MDS-
UPDRS-III = parte III da Escala de Avaliação Unificada da Doença de Parkinson 
revisada pela Sociedade de Distúrbios do Movimento; OFF = sem uso das 
medicações antiparkinsonianas; ON = sob efeito das medicações antiparkinsonianas; 
DP = desvio padrão. 
1 Valor de p estatisticamente significante (<0,001) em comparação com o MDS-
UPDRS-III ON, utilizando equações de estimação generalizadas (GEE). 

 

 Os grupos CT e PD foram comparados com relação à CVS, sendo 

observados valores significativamente menores no grupo PD na avaliação 

monocular e binocular (Tabela 5). 

 

Tabela 5 – Avaliação da sensibilidade visual ao contraste (CVS) dos 
grupos controle (CT) e com a doença de Parkinson (PD) 

CVS 
Grupo 

Valor p 
CT PD 

Monocular (média ± DP) 1,82 ± 0,10 1,68 ± 0,12 <0,001 

Binocular (média ± DP) 1,92 ± 0,08 1,81 ± 0,10 <0,001 

NOTA: DP = desvio padrão. A análise estatística foi realizada utilizando equações de 
estimação generalizadas (GEE). Os valores de p estatisticamente significantes (≤ 
0,05) são mostrados em negrito e sublinhados. 

 

 Os parâmetros de espessura da RNFL e da coroide da região peripapilar 

(Apêndice P) e da região macular (Apêndice Q) medidos pela OCT não 

revelaram diferença estatisticamente significante entre os grupos PD e CT. 
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 A avaliação da vasculatura da região peripapilar por meio da OCTA não 

demonstrou diferença estatisticamente significante entre os grupos (Apêndice 

R). Porém, a análise da região macular revelou uma densidade vascular 

significativamente menor do mDVC e do mDCP nos indivíduos com a PD em 

comparação com o grupo CT (Tabela 6). Nenhum outro parâmetro da OCTA da 

região macular demonstrou diferença estatisticamente significante. 

 

Tabela 6 – Medidas da angiografia por tomografia de coerência óptica 
(OCTA) da região macular dos grupos controle (CT) e com a 
doença de Parkinson (PD) 

Variável 
Grupo 

Valor p 
CT PD 

Escore Q 37,39 ± 2,76 36,49 ± 2,03 0,091 

mSVC (%) 23,6 ± 5,7 21,1 ± 5,6 0,107 

mNFLVP (%) 9,95 ± 2,96 9,27 ± 2,93 0,398 

mSVP (%) 29 ± 6,1 27,3 ± 6,1 0,295 

mDVC (%) 22,7 ± 6,2 18,1 ± 4,6 0,005 

mICP (%) 17,8 ± 3,6 16,5 ± 4,3 0,237 

mDCP (%) 20,9 ± 4,2 18,3 ± 4,3 0,027 

mCoriocapilar (%) 27,7 ± 4,0 27,6 ± 4,4 0,822 

mCoroide (%) 28,4 ± 5,0 28,5 ± 4,7 0,973 

FAZ superficial    

  Área (mm2) 0,66 ± 0,27 0,65 ± 0,27 0,976 

  Perímetro (mm) 4,78 ± 1,12 4,84 ± 1,26 0,741 

  Circunferência 0,36 ± 0,06 0,35 ± 0,09 0,692 

FAZ profunda    

  Área (mm2) 0,37 ± 0,18 0,41 ± 0,26 0,501 

  Perímetro (mm) 3,16 ± 0,95 3,13 ± 1,14 0,964 

  Circunferência 0,46 ± 0,09 0,46 ± 0,15 0,949 

NOTA: mCoriocapilar = coriocapilar da região macular; mCoroide = coroide da região 
macular; mDCP = plexo capilar profundo macular; mDVC = complexo vascular 
profundo macular; mICP = plexo capilar intermediário macular; mNFLVP = plexo 
vascular da camada de fibras nervosas macular; mSVC = complexo vascular 
superficial macular; mSVP = plexo vascular superficial macular; FAZ = zona 
avascular foveal. A análise estatística foi realizada utilizando equações de estimação 
generalizadas (GEE). Os valores de p estatisticamente significantes (≤ 0,05) são 
mostrados em negrito e sublinhados. 

 

 Com relação à avaliação funcional da retina por meio dos exames 

eletrofisiológicos, foram observados valores significativamente menores no 

grupo PD nas seguintes variáveis: amplitude dos PO 1 e 3, média dos PO, IO, 

amplitude da onda b do ERGct fotópico e amplitude da PhNR (Tabela 7). 
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Tabela 7 – Medidas do eletrorretinograma de campo total fotópico (ERGct 
fotópico), potenciais oscilatórios (PO) e da resposta 
fotópica negativa (PhNR) dos grupos controle (CT) e com a 
doença de Parkinson (PD) 

Variável 
Grupo 

Valor p 
CT PD 

Potenciais oscilatórios    

  PO1 (μV) 27 ± 5,6 21,5 ± 7,4 0,004 

  PO2 (μV) 49,9 ± 14,2 43,3 ± 15,5 0,115 

  PO3 (μV) 37,3 ± 10,1 29,2 ± 12,7 0,012 

  PO4 (μV) 13,8 ± 5,7 11,5 ± 4,0 0,109 

  Média PO (μV) 32 ± 7,0 26,4 ± 8,4 0,010 

  IO (μV) 128,1 ± 28 105,5 ± 33,6 0,010 

Resposta fotópica    

  Onda a    

    Tempo implícito (ms) 15,7 ± 0,5 16,1 ± 0,9 0,068 

    Amplitude (μV) 39,1 ± 7,4 36,5 ± 11,1 0,340 

  Onda b    

    Tempo implícito (ms) 30,6 ± 1,0 31,4 ± 1,5 0,069 

    Amplitude (μV) 187,1 ± 32,7 152,3 ± 45,4 0,002 

  Razão onda b/onda a 4,89 ± 0,93 4,32 ± 1,16 0,062 

Flicker    

  Tempo implícito (ms) 27,2 ± 1,4 28,2 ± 2,1 0,068 

  Amplitude (μV) 53,7 ± 11,5 48,3 ± 11,9 0,099 

PhNR    

  Onda a (μV) 44,8 ± 9,1 41 ± 8,9 0,126 

  Onda b (μV) 158,4 ± 35,5 140,6 ± 36,3 0,089 

  PhNR    

    Tempo implícito (ms) 69,5 ± 3,0 70,7 ± 4,1 0,323 

    PhNR_PT (μV) 156,3 ± 34,1 135,0 ± 35,0 0,025 

    PhNR_BT (μV) 42,7 ± 14,9 35,4 ± 16,5 0,079 

  Razão PhNR_PT/onda b (μV) 0,99 ± 0,09 0,96 ± 0,11 0,332 
  Razão PhNR_BT/onda b (μV) 0,28 ± 0,12 0,27 ± 0,14 0,596 

NOTA: IO: índice oscilatório; Média PO: média dos potenciais oscilatórios 1, 2, 3 e 4; 
ms: milissegundo; PhNR_PT: resposta fotópica negativa medida do pico da onda b 
até o menor valor da resposta; PhNR_BT: resposta fotópica negativa medida da linha 
de base até o menor valor da resposta; PO1-4: primeiro ao quarto potencial 
oscilatório; μV: microvolts. A análise estatística foi realizada utilizando equações de 
estimação generalizadas (GEE). Os valores de p estatisticamente significantes (≤ 
0,05) são mostrados em negrito e sublinhados. 

 

 Todas as variáveis estatisticamente significantes apresentaram AUC 

maior que 0,6 (Figura 13), não sendo observada diferença estatisticamente 

significante entre elas (Apêndice S). 
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Figura 13 – Curvas de características operacionais (ROC) das variáveis 
estatisticamente significantes em diferenciar os grupos: 
sensibilidade visual ao contraste (CVS), índice oscilatório 
(IO), plexo capilar profundo macular (mOCTA - DCP), 
complexo vascular profundo macular (mOCTA - DVC), 
média dos potenciais oscilatórios de 1 a 4 (Média PO), 
resposta fotópica negativa medida do pico da onda b até o 
menor valor da resposta (PhNR_PT), primeiro potencial 
oscilatório (PO1) e terceiro potencial oscilatório (PO3). 

 

Não foi observada correlação entre as variáveis estatisticamente e os 

dados clínicos (tempo de diagnóstico, tempo de sintomas motores, MDS-

UPDRS-III ON, MDS-UPDRS-III OFF e escala Hoehn e Yahr) do grupo PD 

(Apêndice T), com exceção da CVS monocular (Figura 14) e da CVS binocular 

(Figura 15) que apresentaram correlação negativa. Os dois maiores valores 

absolutos de coeficiente de correlação de Spearman foram da correlação entre 

a CVS binocular e o tempo de diagnóstico (ρ = -0,411; valor p = 0,008) e da 

correlação entre a CVS binocular e o tempo de sintomas motores (ρ = -0,422; 

valor p = 0,006). 
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Figura 14 – Representações gráficas das distribuições da correlação da 
sensibilidade visual ao contraste (CVS) monocular com os 
dados clínicos do grupo com a doença de Parkinson (PD) 
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Figura 15 – Representações gráficas das distribuições da correlação da 
sensibilidade visual ao contraste (CVS) binocular com os 
dados clínicos do grupo com a doença de Parkinson (PD) 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 DISCUSSÃO 
 



_Discussão_________________________________________________________________73 

 

 
 

A presente tese, composta por dois estudos observacionais, teve como 

objetivo avaliar as características morfológicas e funcionais da retina, a coroide 

e a vasculatura retiniana de indivíduos com a PD por meio de uma avaliação 

multimodal com OCT, OCT-EDI, OCTA, CVS e ERGct fotópico com avaliação da 

PhNR. Em conjunto, os estudos deste trabalho sugerem que a PD pode cursar 

com alterações morfológicas retinianas. Porém, alterações funcionais parecem 

estar presentes até mesmo nos casos em que a avaliação estrutural não 

apresente diferença estatisticamente significante quando comparada com 

indivíduos saudáveis. 

Corroborando com a literatura,22, 247, 248 nosso primeiro estudo demonstrou 

que indivíduos com a PD podem apresentar alterações estruturais maculares, 

especialmente nas regiões e camadas mais internas. Além disso, a 

segmentação das camadas da retina vistas à OCT permitiu melhor entendimento 

das alterações retinianas do que a avaliação da espessura total. Parece haver 

uma predileção pelo afinamento da mRNFL e da GCL+, ainda que outras 

camadas mais externas também possam estar envolvidas. Alguns estudos 

detectaram a alfa-sinucleína fosforilada na GCL, IPL e INL,23, 25, 26 além da 

formação de estruturas similares aos corpos e neuritos de Lewy na IPL em 

pacientes com a PD.23, 24 O afinamento preferencial da mRNFL, GCL e IPL pode 

estar associado à presença da alfa-sinucleína fosforilada nas camadas internas 

da retina, que promoveria um dano estrutural aos neurônios próximos, ou mesmo 

secundário a uma disfunção celular decorrente da depleção dopaminérgica 

retiniana com posterior dano neuronal morfológico. 

O segundo estudo realizado durante o desenvolvimento desta tese, por 

sua vez, permitiu evidenciar que os indivíduos com a PD podem apresentar 

alterações funcionais oftalmológicas significativas, mesmo nos casos em que a 

avaliação morfológica quantitativa das camadas retinianas por meio da OCT 

esteja dentro dos valores de normalidade quando comparado com indivíduos 

saudáveis. Assim, a avaliação oftalmológica funcional por meio da CVS e do 

ERGct parecem ser melhores para a detecção das alterações oftalmológicas 

associadas à PD quando comparados com a OCT. Diversos fatores poderiam 

explicar a diferença observada entre os nossos dois estudos no que envolve os 

resultados da avaliação morfológica da retina, como o fato de terem sido 
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utilizados diferentes equipamentos de OCT em cada estudo (Cirrus e Spectralis, 

com diferentes qualidades de resolução espacial, sendo o primeiro de uma 

geração anterior ao do segundo equipamento), o uso de diferentes técnicas de 

segmentação das camadas retinianas (com uso do programa Orion™ no 

primeiro estudo e do HEYEX do Spectralis no segundo), análise de diferentes 

áreas, setores e divisões da região macular, características distintas dos 

participantes com a PD (como o tempo e gravidade da doença, tempo do início 

dos sintomas até o início do tratamento e o uso de diferentes medicações anti-

parkinsonianas), além da extração de alguns dados baseados em informações 

dos participantes e do prontuário médico (como, por exemplo, o tempo de 

diagnóstico, início dos sintomas e o uso de medicações). Ainda que os dados 

meta-analisados das pesquisas com OCT na PD indiquem um acometimento 

estrutural da retina na PD,22, 197-199 muitos dos estudos meta-analisados também 

não demonstraram diferença na espessura da retina e camadas retinianas à 

OCT, quando avaliados individualmente. Dessa forma, mais estudos são 

necessários para elucidar o processo fisiopatológico da disfunção e lesão 

estrutural retiniana na PD. 

Ambos os estudos da presente tese não demonstraram alterações 

estatisticamente significantes da espessura da pRNFL de participantes com a 

PD quando comparados com controles. Nossos achados vão de encontro ao 

observado em estudos de meta-análise, os quais sugerem uma diminuição da 

pRNFL nos indivíduos com a PD.22, 197-199 Porém, os resultados dos estudos 

meta-analisados são em parte divergentes, por sugerirem um afinamento da 

pRNFL em setores diferentes. Além disso, uma análise de subgrupos baseada 

no modelo de equipamento de OCT utilizado em cada pesquisa sugeriu que o 

modelo do equipamento poderia influenciar a comparação dos resultados, com 

o Cirrus HD-OCT demonstrando maior afinamento que o Spectralis OCT.199 

Esses fatos e os resultados da presente tese não permitem excluir o possível 

envolvimento da pRNFL na fisiopatologia das alterações oftalmológica 

associadas à PD. Porém, sugerem que a avaliação dessa estrutura possa ter 

menor potencial para auxiliar na diferenciação de indivíduos com e sem a PD em 

relação a outras medidas da OCT e até mesmo em relação a outros exames 

oftalmológicos. 
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Da mesma forma que a pRNFL, nossos estudos também não 

evidenciaram diferença estatisticamente significante quanto à espessura da 

coroide na região macular e peripapilar. Até o presente momento, poucos 

estudos avaliaram a coroide na PD. Foi descrita uma menor espessura na região 

macular em quatro estudos,53-56 maior espessura em dois estudos52, 57 e um outro 

estudo não evidenciou diferença na espessura subfoveal entre participantes com 

e sem a PD, ainda que a área total da coroide tenha sido maior em pacientes 

com a PD.49 Quanto à espessura da coroide peripapilar, os dois únicos estudos 

que realizaram esta avaliação evidenciaram maior espessura em relação ao 

grupo controle.51, 52 Alguns fatores podem ter influenciado os resultados da 

espessura da coroide entre os estudos, como o uso de diferentes equipamentos, 

formas de processamento da imagem da OCT, avaliação de diferentes setores 

e regiões, a não consideração na metodologia e análise dos dados de fatores 

que sabidamente afetam a espessura da coroide (por exemplo, a variação 

diurna, pressão intraocular, gênero, doenças sistêmicas, comprimento 

axial/equivalente esférico, uso de medicações e tabagismo). Em conjunto, 

nossos estudos sugerem não haver alterações significativas da espessura da 

coroide na PD, ainda que sua vasculatura possa ser afetada como sugerido com 

Robbins et. al.49 

A presente tese evidenciou que a OCTA é capaz de revelar alterações 

morfológicas no mDVC e mDCP, que podem estar relacionadas à PD, mas não 

observou alteração nos plexos superficiais maculares e peripapilares. Conforme 

evidenciado na Figura 7, o mDVC está relacionado à IPL, INL e OPL. A IPL é 

composta essencialmente por sinapses entre as células amácrinas, 

ganglionares, bipolares e interplexiformes.249 Já na INL predominam os corpos 

celulares das células bipolares da via dos cones e também os corpos celulares 

das bipolares da via dos bastonetes, das células horizontais, das células 

amácrinas e das células de Müller.250 A OPL, por sua vez, é composta por 

sinapses entre os fotorreceptores, células bipolares, células horizontais, 

interplexiformes e até mesmo as DAC.163, 251 Extrapolando os achados da OCTA 

vistos na maculopatia média aguda paracentral, uma doença que cursa com 

afinamento da INL secundário à isquemia do mDVC, a redução da densidade 

vascular no mDVC e no mDCP em indivíduos com a PD poderia estar associada 
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a uma diminuição da demanda metabólica das células bipolares, amácrinas e 

horizontais por um dano funcional ou estrutural ou até mesmo secundário a uma 

regulação do fluxo retiniano.252 Grande parte das células (neurônios e sinapses) 

presentes na IPL, INL e OPL está envolvida na fisiopatologia das alterações 

retinianas na PD.163, 253 Assim, a atrofia e as alterações funcionais desses 

neurônios (em especial as DAC), a redução metabólica e a alteração da 

concentração de neurotransmissores nestas camadas retinianas poderiam 

explicar a menor densidade vascular observada no mDVC e no mDCP por meio 

da OCTA. 

Diversos fatores dificultam a comparação dos nossos achados da OCTA 

com outros estudos na literatura i) o uso de diferentes equipamentos e técnicas 

para aquisição e processamento das imagens de OCTA, havendo somente um 

estudo que, assim como o nosso, fez uso da OCT Spectralis (ainda que tenha 

adquirido uma imagem menor, de 10º x 10º, e utilizado outros métodos para 

processamento das imagens);217 ii) segmentações diferentes das camadas 

retinianas para extrair as imagens “en face” da OCTA; por exemplo, os 

equipamentos AngioVue XR Avanti (Optovue Inc, Fremont, California, United 

States) e AngioPlexTM OCTA (Cirrus; Zeiss, Dublin) consideram o mICP como 

parte do mSVC e não do mDVC, sendo, até certo ponto, discrepantes à 

descrição da segmentação dos plexos vasculares da retina feita por Campbell 

et. al;233 iii) não houve concordância entre os estudos quanto à metodologia de 

análise da FAZ, sendo adotado em alguns uma FAZ de tamanho fixo e em outros 

tamanho variável, às vezes não sendo considerada a influência do seu tamanho 

nos valores globais ou do anel interno das imagens da OCTA; iv) poucos estudos 

avaliaram o plexo e a FAZ profundos; iv) participantes com e sem a PD 

apresentando diferentes características, algumas até mesmo diferentes 

estatisticamente entre os grupos de um mesmo estudo ou sem dados detalhados 

de variáveis do exame oftalmológico.45, 47, 49, 217 Porém, há de se considerar 

também que o nosso estudo: i) não utilizou o método com a mais alta resolução 

da OCT Spectralis uma vez que o equipamento não capta imagens maiores que 

10º x 10º neste modo e que testes pilotos prévios realizados por nós sugeriram 

que o uso do modo de alta resolução poderia aumentar o número de artefatos 

pelo aumento do tempo para aquisição da imagem (ainda assim, mantivemos 
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uma melhor resolução espacial que a utilizada em outros dispositivos); ii) a OCT 

Spectralis não realiza o processamento automático das imagens da OCTA para 

obtenção das variáveis analisadas (densidade vascular), o que foi solucionado 

por meio do uso de métodos automatizados de processamento de imagens com 

o programa Fiji; iii) a área macular avaliada foi de 15º x 15º (cerca de 4,5 x 4,5 

mm), o que corresponde à principal região das células ganglionares e permite a 

avaliação da região mais central ainda que não avalie toda a região do mapa do 

ETDRS e até mesmo uma área maior e mais representativa da retina; iv) não foi 

realizada a setorização da mácula nas imagens da OCTA. 

Com relação à avaliação oftalmológica funcional na PD, é sabido que 

indivíduos acometidos apresentam redução da CVS e que o uso da levodopa 

pode melhorar a visão de contraste ao menos parcialmente.31 Indo ao encontro 

da literatura, nosso estudo evidenciou que os participantes com a PD 

apresentam redução da CVS a despeito da boa acuidade visual e do tratamento 

anti-parkinsoniano. A visão de contraste é importante para realização de 

atividades básicas da vida diária, sendo, por exemplo, considerado um 

importante fator preditor na condução de veículos motorizados por portadores da 

PD.254 Por ser um método rápido e de fácil aplicação, a avaliação da CVS com 

a tabela de Pelli-Robson pode ser uma importante ferramenta na prática clínica 

para avaliação básica e manejo dos pacientes com a PD. 

O ERGct é um outro teste funcional que pode auxiliar no entendimento 

mais detalhado da participação a nível celular na disfunção retiniana associada 

à PD. Até onde sabemos, nosso estudo é o segundo a avaliar funcionalmente 

por meio do ERGct portadores da PD que não diferiram estatisticamente nas 

medidas estruturais da OCT. Contudo, é o primeiro a avaliar as camadas da 

retina de forma segmentada e setorizada, sendo tal análise importante na PD, 

uma vez que pode fornecer informações mais detalhadas do que uma avaliação 

básica da espessura total da retina.255 Além disso, é a primeira vez na literatura 

que a PhNR é avaliada em portadores da PD. 

Um estudo realizado em 2015 utilizando o ERGct (escotópico e fotópico) 

e uma versão anterior da OCT (Stratus) avaliou 38 olhos de pacientes com a PD 

e 38 olhos de controles saudáveis.175 Foi observado, assim como o nosso 

estudo, que a análise da espessura global macular e da pRNFL não diferiam 
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significativamente entre os grupos. Contudo, o ERGct revelou uma redução da 

amplitude da onda a escotópica, de PO escotópicos (PO2 e PO3), da onda b da 

resposta fotópica, do IO e um prolongamento do tempo implícito do PO1 ao PO4 

escotópicos. Durante a execução da presente tese não foi avaliada a fase 

escotópica do ERGct. Porém, com relação à fase fotópica, onde predomina a 

atividade da via dos cones, observamos que há redução dos PO fotópicos (PO1, 

PO3, média dos PO e IO), da amplitude da onda b da resposta fotópica e da 

amplitude da PhNR_PT no grupo de participantes com a PD em comparação 

com os indivíduos do grupo controle. É importante ressaltar também que a 

avaliação eletrofisiológica desta tese se fez com os participantes em uso das 

medicações anti-parkinsonianas, uma vez que a interrupção do uso das mesmas 

não eliminaria potenciais efeitos do uso prolongado e este cenário (indivíduos 

com diagnóstico de PD e em uso de medicações anti-parkinsonianas) representa 

o mais comumente observado na clínica. Dessa forma, não podemos descartar 

a possibilidade de influência das medicações anti-parkinsonianas nos resultados 

da presente tese. 

A compreensão da origem das ondas do eletrorretinograma é importante 

para correlacionar os nossos achados funcionais e estruturais da retina. Estudos 

em primatas sugerem que a primeira onda negativa do ERG, a onda a, 

represente a hiperpolarização dos fotorreceptores ao estímulo luminoso, 

especialmente dos cones no ERG fotópico e das células bipolares tipo OFF.256-

258 A onda a é seguida de uma onda positiva, onda b, que inicia a partir da 

despolarização das células bipolares tipo ON e também é possivelmente 

influenciada pelas células bipolares tipo OFF, células horizontais e células de 

Müller.257, 258 O uso de dopamina parece aumentar a amplitude das ondas a e b 

do ERGct fotópico.33 Assim, a redução da amplitude da onda b da resposta 

fotópica que observamos nos participantes com a PD poderia estar associada a 

uma disfunção das células bipolares e horizontais, que são influenciadas pelos 

níveis de dopamina na retina144, 259 e poderiam ser funcionalmente ou até mesmo 

morfologicamente afetadas na PD. 

Na fase ascendente da onda b há uma série de oscilações rápidas (os 

PO), sendo necessário alguns ajustes nos parâmetros do exame eletrofisiológico 

para melhor evidencia-los.174 Acredita-se que os PO tenham origem na retina 
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interna, especialmente na IPL e INL, envolvendo principalmente a atividade das 

células bipolares e amácrinas, mas possivelmente também das células 

interplexiformes e até mesmo alguma contribuição das células ganglionares.174, 

260, 261 Estudos também sugerem que a dopamina participe da formação dos PO, 

uma vez que drogas depletoras da dopamina promovem uma redução da 

amplitude dos PO e a reposição dopaminérgica é capaz de reverter este 

efeito.262, 263 Assim, a redução da amplitude dos PO (PO1, PO3, média dos PO 

e IO) observada nos participantes com a PD em nosso estudo sugere uma 

disfunção das células amácrinas, bipolares e possivelmente interplexiformes. 

A PhNR, por sua vez, parece ter origem principal da atividade das células 

ganglionares, ainda que possa ser influenciada também por células gliais.63, 264 

O presente estudo evidenciou uma redução estatisticamente significante da 

PhNR_PT no grupo PD. Estudos em seres humanos sugerem que a 

confiabilidade de medição dos parâmetros é maior para a PhNR_PT do que 

PhNR_BT e até mesmo do que a medida da PhNR em um tempo fixo.265, 266 Além 

disso, há de se ressaltar também que observamos uma tendência da PhNR_BT 

e da onda b obtida na PhNR estarem reduzidas no grupo PD em comparação ao 

grupo controle, ainda que tal achado não tenha apresentado diferença 

estatisticamente significante (valor p = 0,079 e 0,089, respectivamente). 

Apesar de não ter sido realizado na presente tese, o PERG é outro exame 

eletrofisiológico que permite avaliar a função das RGC.267 Estudos prévios 

observaram uma redução da amplitude do PERG em indivíduos com a PD 

possivelmente relacionada à deficiência dopaminérgica, mas há de se considerar 

que o PERG avalia principalmente as regiões mais centrais da retina, necessita 

de correção do erro refracional e pode ser afetado pelos tremores e movimentos 

involuntários da PD.58, 180, 181, 267 Nossos achados por meio da PhNR parecem 

corroborar com os de estudos eletrofisiológicos utilizando o PERG e com outras 

pesquisas que sugerem o envolvimento das RGC nas alterações oftalmológicas 

associadas à PD. Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a avaliar as 

células ganglionares por meio da PhNR na PD. A avaliação por meio da 

PhNR_PT demonstrou ser melhor do que a PhNR_BT, a onda b obtida por meio 

da avaliação da PhNR e a razão PhNR/onda b para diferenciação entre 

indivíduos com e sem a PD. Tendo em vista os resultados da análise da PhNR 
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e dos outros testes eletrofisiológicos realizados nesta tese, acreditamos que a 

PD pode promover uma disfunção especialmente das células amácrinas e 

bipolares, com envolvimento também das células horizontais, RGC e de Müller. 

Um estudo revelou que na PD ocorre atrofia das DAC, com diminuição da 

quantidade de sinapses realizadas e de dendritos na região das camadas IPL 

(incluindo as realizadas com as RGC), INL, OPL e ONL. Ainda que não tenha 

sido observado redução da quantidade de células amácrinas AII, as mesmas 

apresentavam alterações que sugeriam um possível déficit celular funcional.163 

Além da diminuição das sinapses entre as células amácrinas e as RGC, estas 

últimas também já foram vistas que se encontram quantitativamente reduzidas e 

qualitativamente alteradas na PD.163, 253 Em conjunto, os estudos com análise 

imuno-histoquímica da retina de pacientes com a PD,163, 253 o estudo de Nowacka 

et. al175 e a presente tese corroboram para o fato de que parecem existir 

alterações oftalmológicas funcionais mais precoces do que as estruturais nos 

indivíduos com a PD, com provável predileção para o envolvimento das células 

localizadas em camadas mais internas da retina (GCL, IPL, INL e OPL), em 

especial as células amácrinas, bipolares e ganglionares. 

O tratamento anti-parkinsoniano possui como principal objetivo a 

reposição dos níveis de dopamina nos tecidos.219, 220 É importante ressaltar que 

algumas medicações, como o pramipexol e os inibidores da monoamina oxidase, 

demonstraram potencial efeito neuroprotetor em estudos com animais e in 

vitro,221, 222 ainda que esses achados não tenham sido observados em seres 

humanos até o momento. Um estudo observou que a despeito de maior 

gravidade da PD, pacientes em uso de levodopa não apresentavam diferença 

estatisticamente significante da espessura da pRNFL obtida por meio da OCT 

quando comparados com pacientes sem uso da levodopa e com menor 

gravidade da doença, sugerindo um efeito neuroprotetor do uso da levodopa.34  

Ainda que não tenha sido o objetivo principal dessa tese, observamos no 

primeiro estudo que os participantes com a PD que não faziam uso de 

pramipexol apresentaram menor espessura da mRNFL, GCL++, IRL e ONL do 

que aqueles que faziam uso desta medicação, sugerindo que o uso dessa 

medicação possa prevenir o afinamento retiniano. Até o momento da publicação 

do nosso artigo, nenhum outro estudo havia avaliado uma possível influência do 



_Discussão_________________________________________________________________81 

 

 
 

uso de medicações anti-parkinsonianas (em especial do pramipexol) nos 

achados estruturais da retina de pacientes com a PD, à exceção do uso da 

levodopa.34, 69 Além de ser um agonista do receptor dopaminérgico D2/3, o 

pramipexol possui potenciais ações neuroprotetoras, como a prevenção do dano 

oxidativo e apoptose.223 

É importante a realização de mais estudos para reprodução dos achados 

da presente tese, em especial no que envolve a PhNR, por ter sido o primeiro 

estudo na literatura a avaliá-la em indivíduos com a PD, e para avaliação dos 

efeitos oftalmológicos das medicações utilizadas no tratamento da PD. 

Pesquisas com maior número de participantes, de seguimento longitudinal e 

preferencialmente com participantes que ainda não tenham feito uso de 

medicações anti-parkinsonianas (“virgens de tratamento”) podem aprofundar 

ainda mais o entendimento das alterações oftalmológicas estruturais e funcionais 

associadas à PD e avaliar os efeitos das medicações anti-parkinsonianas na 

retina, coroide e nervo óptico. 

 

  



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8 CONCLUSÕES 
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Os resultados desse estudo possibilitaram concluir que os indivíduos com 

a PD possuem uma tendência de apresentarem alterações estruturais vistas nos 

exames complementares oftalmológicos OCT e OCTA. A segmentação das 

camadas retinianas à OCT é melhor para caracterização dessas alterações do 

que a avaliação da espessura retiniana total. Há um afinamento de setores mais 

internos da retina interna, com a OCT sendo útil na identificação do envolvimento 

da mRNFL, GCL e IPL. Existe uma tendência do envolvimento também de outras 

camadas retinianas, ainda que a OCT nem sempre consiga detectar tais 

alterações. Contudo, as espessuras da pRNFL, da MRW e da coroide macular e 

peripapilar aparentam não serem primariamente afetadas pela doença. Além 

disso, os achados desta tese sugerem que a PD cursa com redução da 

densidade vascular retiniana vista à OCTA, especialmente no mDVC e mDCP, 

sendo este achado detectado mesmo nos casos com medidas da OCT dentro 

dos parâmetros da normalidade. Vale ressaltar que essa redução da densidade 

vascular observada em indivíduos com a PD não se reflete em alteração da área, 

perímetro e circularidade da FAZ quando comparado com o grupo de indivíduos 

sem a PD. 

 As alterações oftalmológicas funcionais na PD, por meio da CVS e do 

ERGct fotópico com análise da PhNR, estão presentes mesmo quando não são 

detectadas alterações estruturais com a OCT. Há redução da CVS e da 

amplitude dos PO, da onda b do ERGct fotópico e da PhNR_PT. Isso sugere que 

a avaliação funcional dos indivíduos com a PD por meio da CVS, do ERGct 

fotópico e da PhNR auxilia na diferenciação de indivíduos com e sem a PD. Em 

conjunto, os achados dos dois estudos realizados reforçam a hipótese do 

envolvimento das células bipolares, células amácrinas e células ganglionares na 

fisiopatologia das alterações retinianas na PD, com uma provável disfunção 

celular precedendo os achados estruturais vistos à OCT. 
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Anexo A – Parecer consubstanciado do CEP do estudo 1 
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Anexo B – Parecer consubstanciado do CEP do estudo 2 
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Apêndice A – Termo de consentimento livre e esclarecido do estudo 1 

  



 
 

 
 

 

 



 
 

 
 

Apêndice B – Termo de consentimento livre e esclarecido do estudo 2 

 



 
 

 
 

 



 
 

 
 

 



 
 

 
 

 

    

 

  



 
 

 
 

Apêndice C – Código da macro para análise da espessura da coroide 
peripapilar 

  

 
 

 



 
 

 
 

 

 



 
 

 
 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

  



 
 

 
 

Apêndice D – Código da macro para análise dos plexos e complexos 
vasculares peripapilares (pNFLVP, pSVP e pSVC) do olho 
direito 

 

 



 
 

 
 

 

 



 
 

 
 

 

  



 
 

 
 

Apêndice E – Código da macro para análise dos plexos e complexos 
vasculares peripapilares (pNFLVP, pSVP e pSVC) do olho 
esquerdo 

 

 

 



 
 

 
 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

  



 
 

 
 

Apêndice F – Código da macro para análise da espessura da coroide da 
região macular 

 

 



 
 

 
 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

  



 
 

 
 

Apêndice G – Código da macro para análise dos plexos e complexos 
vasculares maculares (mSVC, mNFLVP, mSVP, mDVC, 
mICP, mDCP, mCoriocapilar e mCoroide)  

 

  



 
 

 
 

Apêndice H – Código da macro para análise da zona avascular foveal 
superficial  

 

  



 
 

 
 

Apêndice I – Código da macro para análise da zona avascular foveal 
profunda 

 

 

  



 
 

 
 

Apêndice J – Artigo publicado – MELLO, L. G. M.; BISSOLI, L. B.; 
SARAIVA, F. P.; MAIA, R. P. D. et al. Retinal Layers and 
Choroid Measurements in Parkinson's Disease With or 
Without Pramipexole Treatment. Mov Disord, 35, n. 12, p. 
2357-2359, Dec 2020. 

 



 
 

 
 

 

  



 
 

 
 

Apêndice K – Média (DP) da espessura (μm) e volume (mm3) da pRNFL, 
mCoroide e espessura macular total dos grupos PD e CT 

Parâmetro PD (n = 38) CT (n = 40) Valor p 

pRNFL Média 93,18 (10,42) 91,18 (7,23) 0,476 

 Inferior 121,58 (16,36) 121,78 (13,88) 0,966 

 Nasal 73,58 (12,46) 68,40 (9,76) 0,127 

 Superior 116,95 (14,93) 112,98 (11,33) 0,314 

 Temporal 60,71 (10,11) 61,55 (7,13) 0,744 

Macula Média global 301,35 (14,68) 303,34 (11,27) 0,613 

 Fóvea 251,15 (21,74) 273,06 (15,70) <0,001 

 Anel interno1 328,05 (14,71) 336,00 (14,03) 0,068 

 Anel externo1 295,23 (15,53) 294,71 (10,88) 0,899 

 Anéis1 302,80 (14,75) 304,22 (11,32) 0,720 

 Inferior 297,63 (15,35) 296,42 (10,67) 0,751 

 Nasal 320,28 (17,27) 323,99 (13,50) 0,429 

 Superior 303,71 (14,92) 306,95 (12,79) 0,437 

 Temporal 289,26 (13,90) 289,21 (11,95) 0,989 

 Inferior-interno 327,78 (16,90) 335,87 (13,56) 0,074 

 Nasal-interno 333,45 (17,06) 342,86 (14,95) 0,051 

 Superior-interno 333,34 (13,78) 339,51 (14,35) 0,141 

 Temporal-interno 317,61 (14,66) 325,78 (15,04) 0,070 

 Inferior-externo 288,52 (16,41) 284,46 (10,91) 0,300 

 Nasal-externo 316,36 (18,47) 318,39 (13,75) 0,683 

 Superior-externo  294,76 (16,17) 297,28 (12,93) 0,563 

 Temporal-externo 280,72 (14,73) 278,25 (11,42) 0,525 

 Volume total 10,25 (0,52) 10,30 (0,39) 0,740 

mCoroide Média global 299,06 (52,85) 293,97 (40,67) 0,658 

 Subfoveal (1 mm) 327,36 (63,51) 320,00 (49,91) 0,726 

 Anel interno1 323,77 (58,02) 315,24 (46,63) 0,594 

 Anel externo1 290,58 (51,92) 286,63 (39,07) 0,781 

 Anéis1 298,24 (52,74) 293,22 (40,48) 0,729 

 Inferior 307,33 (62,75) 294,23 (52,72) 0,449 

 Nasal 278,00 (56,34) 267,55 (49,43) 0,518 

 Superior 319,56 (57,98) 321,59 (42,65) 0,895 

 Temporal 288,29 (46,07) 289,34 (33,49) 0,931 

 Inferior-interno 322,90 (65,98) 309,73 (52,92) 0,460 

 Nasal-interno 320,79 (62,51) 309,06 (55,70) 0,508 

 Superior-interno 332,81 (59,28) 327,23 (45,81) 0,718 

 Temporal-interno 318,57 (54,58) 314,92 (43,35) 0,806 

 Inferior-externo 302,61 (64,03) 289,45 (53,81) 0,454 

 Nasal-externo 265,30 (55,61) 255,23 (48,43) 0,527 

 Superior-externo  315,56 (59,85) 319,92 (42,49) 0,781 

 Temporal-externo 279,15 (44,12) 281,65 (32,12) 0,829 

  Volume total 10,86 (1,80) 10,75 (1,38) 0,814 



 
 

 
 

Apêndice K – Média (DP) da espessura (μm) e volume (mm3) da pRNFL, 
mCoroide e espessura macular total dos grupos PD e CT 

Parâmetro PD (n = 38) CT (n = 40) Valor p 

NOTA: CT = grupo controle; PD = grupo com a doença de Parkinson; mCoroide = 
coroide da região macular; pRNFL = camada de fibras nervosas da retina 
peripapilar; DP = desvio padrão. A análise estatística foi realizada utilizando 
equações de estimação generalizadas (GEE). Os valores de p estatisticamente 
significantes (≤ 0,01) são mostrados em negrito e sublinhados. 
1 Os anéis correspondem aos setores do ETDRS com diâmetro interno de 1 mm e 
diâmetro externo de 3 mm (Anel interno), com diâmetro interno de 3 mm e diâmetro 
externo de 6 mm (Anel externo) e à média dos anéis interno e externo (Anéis). 

 

 

  



 
 

 
 

Apêndice L – Média (DP) da espessura (μm) e volume (mm3) das 
camadas da retina em região macular dos grupos PD e CT 

Parâmetro PD (n = 38) CT (n = 40) Valor p 

mRNFL Média global 43,43 (3,93) 44,78 (3,96) 0,242 

mRNFL Fóvea 3,72 (3,11) 2,35 (2,16) 0,054 

mRNFL Anel interno1 32,07 (2,43) 33,61 (2,50) 0,024 

mRNFL Anel externo1 48,32 (4,92) 49,70 (4,70) 0,331 

mRNFL Anéis1 44,57 (4,06) 45,99 (4,07) 0,230 

mRNFL Inferior 48,30 (5,29) 49,39 (5,25) 0,480 

mRNFL Nasal 53,18 (5,99) 56,95 (5,98) 0,031 

mRNFL Superior 46,36 (4,60) 47,34 (4,36) 0,423 

mRNFL Temporal 30,39 (2,64) 30,24 (2,54) 0,835 

mRNFL Inferior-interno 34,46 (4,84) 37,56 (3,61) 0,005 

mRNFL Nasal-interno 30,70 (3,25) 32,18 (2,87) 0,078 

mRNFL Superior-interno 36,21 (5,06) 36,94 (3,47) 0,519 

mRNFL Temporal-interno 26,92 (2,07) 27,75 (2,15) 0,157 

mRNFL Inferior-externo 52,47 (6,28) 52,97 (6,04) 0,780 

mRNFL Nasal-externo 59,86 (7,20) 64,30 (7,26) 0,036 

mRNFL Superior-externo  49,40 (5,28) 50,43 (5,13) 0,476 

mRNFL Temporal-externo 31,43 (3,20) 30,98 (2,88) 0,600 

mRNFL Volume total 1,74 (0,18) 1,79 (0,16) 0,310 

GCL+ Média global 67,28 (5,33) 67,22 (3,51) 0,969 

GCL+ Fóvea 33,84 (6,54) 42,25 (6,80) <0,001 

GCL+ Anel interno1 84,94 (6,14) 88,92 (5,26) 0,025 

GCL+ Anel externo1 63,23 (5,61) 61,67 (3,35) 0,284 

GCL+ Anéis1 68,24 (5,42) 67,94 (3,56) 0,835 

GCL+ Inferior 65,55 (5,46) 64,59 (4,42) 0,525 

GCL+ Nasal 72,11 (6,59) 71,20 (3,62) 0,582 

GCL+ Superior 66,70 (5,41) 67,72 (3,13) 0,446 

GCL+ Temporal 68,51 (5,77) 68,16 (4,85) 0,836 

GCL+ Inferior-interno 85,19 (8,15) 89,56 (5,76) 0,043 

GCL+ Nasal-interno 86,69 (7,29) 90,85 (5,47) 0,035 

GCL+ Superior-interno 86,41 (5,77) 89,90 (5,07) 0,027 

GCL+ Temporal-interno 81,46 (5,63) 85,35 (6,05) 0,030 

GCL+ Inferior-externo 59,62 (5,56) 57,02 (4,63) 0,083 

GCL+ Nasal-externo 67,78 (7,06) 65,37 (3,78) 0,169 

GCL+ Superior-externo  60,75 (5,89) 61,14 (3,05) 0,782 

GCL+ Temporal-externo 64,60 (6,35) 63,01 (4,73) 0,359 

GCL+ Volume total 2,26 (0,18) 2,26 (0,11) 0,934 

INL Média global 38,53 (2,07) 38,04 (1,52) 0,368 

INL Fóvea 30,94 (8,59) 34,19 (7,40) 0,171 

INL Anel interno1 45,60 (2,72) 46,31 (2,46) 0,357 

INL Anel externo1 36,69 (1,98) 35,71 (1,37) 0,054 

INL Anéis1 38,75 (2,04) 38,15 (1,52) 0,267 

INL Inferior 37,17 (2,05) 36,29 (2,05) 0,138 



 
 

 
 

Apêndice L – Média (DP) da espessura (μm) e volume (mm3) das 
camadas da retina em região macular dos grupos PD e CT 

Parâmetro PD (n = 38) CT (n = 40) Valor p 

INL Nasal 40,35 (2,63) 39,52 (1,91) 0,197 

INL Superior 38,10 (2,63) 37,71 (2,15) 0,580 

INL Temporal 39,32 (2,15) 39,05 (1,88) 0,644 

INL Inferior-interno 45,87 (3,65) 45,77 (2,87) 0,917 

INL Nasal-interno 46,69 (3,24) 47,35 (2,95) 0,440 

INL Superior-interno 45,83 (2,86) 46,76 (3,11) 0,259 

INL Temporal-interno 44,01 (3,09) 45,34 (2,82) 0,123 

INL Inferior-externo 34,54 (2,11) 33,41 (2,04) 0,054 

INL Nasal-externo 38,47 (2,74) 37,20 (1,91) 0,055 

INL Superior-externo  35,77 (2,83) 35,02 (2,06) 0,305 

INL Temporal-externo 37,90 (2,03) 37,16 (1,81) 0,178 

INL Volume total 1,30 (0,07) 1,29 (0,05) 0,306 

IRL Média global 149,26 (11,08) 150,10 (7,91) 0,756 

IRL Fóvea 64,79 (14,17) 76,37 (12,43) 0,004 

IRL Anel interno1 162,67 (9,31) 168,81 (8,76) 0,030 

IRL Anel externo1 148,24 (10,72) 147,08 (7,16) 0,686 

IRL Anéis1 151,58 (9,88) 152,04 (7,30) 0,867 

IRL Inferior 150,93 (11,08) 150,36 (7,91) 0,846 

IRL Nasal 165,63 (11,79) 167,62 (8,25) 0,533 

IRL Superior 151,15 (9,76) 152,76 (7,49) 0,537 

IRL Temporal 138,23 (8,92) 137,42 (7,68) 0,755 

IRL Inferior-interno 165,52 (14,52) 172,89 (8,96) 0,040 

IRL Nasal-interno 164,09 (11,62) 170,41 (9,41) 0,050 

IRL Superior-interno 168,47 (8,58) 173,52 (9,39) 0,050 

IRL Temporal-interno 152,37 (8,87) 158,47 (9,74) 0,035 

IRL Inferior-externo 146,62 (11,71) 143,42 (8,37) 0,300 

IRL Nasal-externo 166,08 (12,87) 166,82 (8,72) 0,832 

IRL Superior-externo  145,92 (11,28) 146,61 (7,63) 0,813 

IRL Temporal-externo 133,94 (9,80) 131,31 (7,47) 0,313 

IRL Volume total 5,31 (0,37) 5,34 (0,26) 0,757 

GCL++ Média global 110,70 (8,40) 112,00 (6,43) 0,577 

GCL++ Fóvea 37,57 (7,42) 44,59 (8,00) 0,002 

GCL++ Anel interno1 117,01 (7,39) 122,52 (7,17) 0,013 

GCL++ Anel externo1 111,55 (9,54) 111,37 (6,61) 0,943 

GCL++ Anéis1 112,81 (8,61) 113,93 (6,55) 0,636 

GCL++ Inferior 113,85 (9,79) 113,98 (7,19) 0,962 

GCL++ Nasal 125,29 (10,40) 128,15 (8,01) 0,320 

GCL++ Superior 113,06 (8,26) 115,07 (6,50) 0,359 

GCL++ Temporal 98,89 (7,79) 98,40 (6,52) 0,823 

GCL++ Inferior-interno 119,65 (11,84) 127,12 (7,58) 0,010 

GCL++ Nasal-interno 117,39 (9,33) 123,03 (7,77) 0,028 

GCL++ Superior-interno 122,62 (7,73) 126,84 (7,55) 0,047 



 
 

 
 

Apêndice L – Média (DP) da espessura (μm) e volume (mm3) das 
camadas da retina em região macular dos grupos PD e CT 

Parâmetro PD (n = 38) CT (n = 40) Valor p 

GCL++ Temporal-interno 108,38 (6,69) 113,10 (7,77) 0,034 

GCL++ Inferior-externo 112,09 (10,59) 109,99 (7,70) 0,453 

GCL++ Nasal-externo 127,63 (11,49) 129,67 (8,66) 0,521 

GCL++ Superior-externo  110,15 (9,46) 111,57 (6,87) 0,560 

GCL++ Temporal-externo 96,03 (8,85) 93,99 (6,48) 0,392 

GCL++ Volume total 4,00 (0,33) 4,05 (0,24) 0,588 

OPL Média global 18,63 (1,92) 17,99 (1,69) 0,212 

OPL Fóvea 16,65 (3,10) 18,06 (1,81) 0,046 

OPL Anel interno1 21,80 (3,52) 21,44 (3,28) 0,694 

OPL Anel externo1 17,76 (1,71) 16,96 (1,39) 0,082 

OPL Anéis1 18,69 (1,94) 17,99 (1,73) 0,180 

OPL Inferior 18,66 (2,67) 17,95 (3,03) 0,336 

OPL Nasal 20,42 (3,37) 19,36 (2,38) 0,198 

OPL Superior 17,83 (1,42) 17,56 (1,06) 0,447 

OPL Temporal 17,82 (1,75) 17,09 (1,99) 0,173 

OPL Inferior-interno 22,84 (6,48) 22,73 (7,06) 0,950 

OPL Nasal-interno 23,59 (6,30) 22,75 (4,92) 0,563 

OPL Superior-interno 20,67 (2,01) 20,55 (3,10) 0,846 

OPL Temporal-interno 20,08 (2,57) 19,73 (2,78) 0,617 

OPL Inferior-externo 17,40 (1,99) 16,50 (2,21) 0,098 

OPL Nasal-externo 19,48 (2,92) 18,36 (1,87) 0,123 

OPL Superior-externo  16,97 (1,44) 16,67 (0,85) 0,388 

OPL Temporal-externo 17,14 (1,64) 16,29 (1,84) 0,099 

OPL Volume total 0,65 (0,06) 0,63 (0,05) 0,238 

ONL Média global 80,83 (4,58) 80,93 (4,02) 0,941 

ONL Fóvea 105,79 (9,38) 112,19 (7,29) 0,012 

ONL Anel interno1 89,79 (6,58) 90,66 (6,42) 0,664 

ONL Anel externo1 77,20 (4,21) 76,85 (3,53) 0,772 

ONL Anéis1 80,11 (4,55) 80,03 (3,98) 0,952 

ONL Inferior 76,83 (5,11) 75,16 (4,38) 0,299 

ONL Nasal 81,02 (5,88) 81,18 (5,85) 0,929 

ONL Superior 81,56 (5,20) 82,63 (4,72) 0,482 

ONL Temporal 80,96 (4,48) 81,06 (3,60) 0,935 

ONL Inferior-interno 86,78 (9,74) 85,79 (8,82) 0,701 

ONL Nasal-interno 90,48 (9,53) 92,39 (9,97) 0,505 

ONL Superior-interno 90,59 (7,20) 91,91 (7,75) 0,546 

ONL Temporal-interno 91,33 (5,76) 92,55 (5,24) 0,461 

ONL Inferior-externo 73,82 (4,37) 71,94 (3,69) 0,117 

ONL Nasal-externo 78,21 (5,45) 77,85 (4,95) 0,824 

ONL Superior-externo  78,84 (4,81) 79,87 (4,30) 0,465 

ONL Temporal-externo 77,84 (4,34) 77,62 (3,31) 0,855 

ONL Volume total 2,82 (0,16) 2,83 (0,13) 0,917 



 
 

 
 

Apêndice L – Média (DP) da espessura (μm) e volume (mm3) das 
camadas da retina em região macular dos grupos PD e CT 

Parâmetro PD (n = 38) CT (n = 40) Valor p 

PRL Média global 40,81 (2,52) 41,52 (5,06) 0,543 

PRL Fóvea 49,51 (3,21) 51,26 (4,95) 0,146 

PRL Anel interno1 41,82 (3,36) 41,76 (5,68) 0,962 

PRL Anel externo1 40,18 (2,45) 41,09 (4,95) 0,431 

PRL Anéis1 40,56 (2,54) 41,25 (5,06) 0,563 

PRL Inferior 40,06 (3,00) 40,73 (5,05) 0,569 

PRL Nasal 40,62 (2,67) 41,33 (4,88) 0,530 

PRL Superior 41,49 (2,89) 42,24 (5,71) 0,583 

PRL Temporal 40,08 (2,86) 40,68 (5,28) 0,628 

PRL Inferior-interno 41,13 (3,91) 41,06 (6,09) 0,956 

PRL Nasal-interno 42,62 (3,68) 42,70 (5,57) 0,957 

PRL Superior-interno 41,67 (3,82) 41,44 (6,05) 0,872 

PRL Temporal-interno 41,85 (3,60) 41,83 (5,92) 0,989 

PRL Inferior-externo 39,75 (3,04) 40,63 (4,85) 0,436 

PRL Nasal-externo 40,02 (2,62) 40,92 (4,79) 0,417 

PRL Superior-externo  41,43 (2,84) 42,47 (5,73) 0,450 

PRL Temporal-externo 39,54 (2,79) 40,33 (5,16) 0,512 

PRL Volume total 1,47 (0,09) 1,50 (0,17) 0,439 

ORL Média global 140,30 (6,03) 140,41 (5,86) 0,951 

ORL Fóvea 171,96 (12,62) 181,44 (9,75) 0,006 

ORL Anel interno1 153,36 (7,56) 153,85 (7,86) 0,835 

ORL Anel externo1 135,18 (5,80) 134,89 (5,47) 0,867 

ORL Anéis1 139,30 (5,96) 139,23 (5,86) 0,966 

ORL Inferior 135,55 (5,80) 133,80 (5,93) 0,312 

ORL Nasal 142,05 (6,97) 141,80 (6,66) 0,905 

ORL Superior 140,92 (6,66) 142,37 (6,47) 0,464 

ORL Temporal 138,87 (6,01) 138,85 (6,23) 0,992 

ORL Inferior-interno 150,79 (8,01) 149,57 (8,28) 0,614 

ORL Nasal-interno 156,75 (8,54) 157,79 (9,03) 0,700 

ORL Superior-interno 152,92 (8,44) 153,89 (8,29) 0,696 

ORL Temporal-interno 153,26 (8,07) 154,06 (7,77) 0,733 

ORL Inferior-externo 131,02 (5,77) 129,16 (5,51) 0,257 

ORL Nasal-externo 137,73 (7,04) 137,15 (6,34) 0,780 

ORL Superior-externo  137,24 (6,38) 139,04 (6,29) 0,343 

ORL Temporal-externo 134,55 (5,77) 134,18 (5,98) 0,831 

ORL Volume total 4,94 (0,20) 4,96 (0,19) 0,778 

NOTA: CT = grupo controle; PD = grupo de participantes com a doença de 
Parkinson; GCL+ = soma da camada de células ganglionares com a camada 
plexiforme interna; GCL++ = complexo de células ganglionares; INL = camada 
nuclear interna; IRL = camadas internas da retina; mRNFL = camada de fibras 
nervosas da retina macular; ONL = camada nuclear externa; OPL = camada 
plexiforme externa; ORL = camadas externas da retina; PRL = camada de 
fotorreceptores; DP = desvio padrão. A análise estatística foi realizada utilizando 



 
 

 
 

Apêndice L – Média (DP) da espessura (μm) e volume (mm3) das 
camadas da retina em região macular dos grupos PD e CT 

Parâmetro PD (n = 38) CT (n = 40) Valor p 

equações de estimação generalizadas (GEE). Os valores de p estatisticamente 
significantes (≤ 0,01) são mostrados em negrito e sublinhados. 
1 Os anéis correspondem aos setores do ETDRS com diâmetro interno de 1 mm e 
diâmetro externo de 3 mm (Anel interno), com diâmetro interno de 3 mm e diâmetro 
externo de 6 mm (Anel externo) e à média dos anéis interno e externo (Anéis). 

 

  



 
 

 
 

Apêndice M – Média (DP) da espessura (μm) e volume (mm3) das 
camadas da retina em região macular e da coroide dos 
grupos de participantes com a doença de Parkinson com e 
sem uso do pramipexol 

Parâmetro PD-P (n = 20) PD+P (n = 18) Valor p 

mRNFL Média global 42,49 (4,25) 44,46 (3,24) 0,195 

mRNFL Fóvea 4,21 (3,71) 3,19 (2,16) 0,359 

mRNFL Anel interno1 31,40 (2,16) 32,82 (2,50) 0,100 

mRNFL Anel externo1 47,28 (5,41) 49,48 (3,99) 0,257 

mRNFL Anéis1 43,60 (4,41) 45,64 (3,32) 0,192 

mRNFL Inferior 46,07 (5,56) 50,78 (3,62) 0,013 

mRNFL Nasal 51,93 (5,84) 54,56 (5,85) 0,256 

mRNFL Superior 45,93 (4,99) 46,84 (4,07) 0,592 

mRNFL Temporal 30,45 (2,93) 30,32 (2,27) 0,896 

mRNFL Inferior-interno 32,18 (4,99) 37,00 (3,12) <0,001 

mRNFL Nasal-interno 30,11 (2,97) 31,34 (3,42) 0,296 

mRNFL Superior-interno 36,55 (5,10) 35,83 (4,99) 0,699 

mRNFL Temporal-interno 26,76 (2,32) 27,10 (1,73) 0,664 

mRNFL Inferior-externo 50,24 (6,70) 54,94 (4,67) 0,047 

mRNFL Nasal-externo 58,43 (7,16) 61,44 (6,92) 0,284 

mRNFL Superior-externo  48,77 (5,80) 50,11 (4,53) 0,498 

mRNFL Temporal-externo 31,56 (3,47) 31,28 (2,85) 0,821 

mRNFL Volume total 1,69 (0,20) 1,80 (0,12) 0,100 

GCL+ Média global 65,63 (6,08) 69,10 (3,54) 0,117 

GCL+ Fóvea 31,37 (6,64) 36,59 (5,18) 0,032 

GCL+ Anel interno1 82,32 (6,41) 87,85 (4,20) 0,018 

GCL+ Anel externo1 61,91 (6,38) 64,70 (4,15) 0,244 

GCL+ Anéis1 66,62 (6,17) 70,04 (3,68) 0,131 

GCL+ Inferior 64,34 (6,33) 66,90 (3,86) 0,261 

GCL+ Nasal 69,99 (6,92) 74,47 (5,28) 0,097 

GCL+ Superior 64,84 (6,05) 68,77 (3,60) 0,067 

GCL+ Temporal 67,23 (6,96) 69,93 (3,57) 0,262 

GCL+ Inferior-interno 81,70 (8,88) 89,07 (4,91) 0,014 

GCL+ Nasal-interno 83,75 (7,45) 89,96 (5,50) 0,026 

GCL+ Superior-interno 84,20 (5,81) 88,86 (4,61) 0,018 

GCL+ Temporal-interno 79,60 (6,13) 83,52 (4,13) 0,074 

GCL+ Inferior-externo 59,09 (6,53) 60,21 (4,15) 0,626 

GCL+ Nasal-externo 65,89 (7,31) 69,88 (6,13) 0,176 

GCL+ Superior-externo  58,94 (6,54) 62,76 (4,24) 0,112 

GCL+ Temporal-externo 63,49 (7,64) 65,84 (4,17) 0,380 

GCL+ Volume total 2,20 (0,20) 2,33 (0,12) 0,091 

INL Média global 38,02 (2,31) 39,09 (1,58) 0,207 

INL Fóvea 31,06 (10,77) 30,79 (5,19) 0,938 

INL Anel interno1 44,76 (2,80) 46,54 (2,28) 0,099 

INL Anel externo1 36,26 (2,14) 37,17 (1,66) 0,265 



 
 

 
 

Apêndice M – Média (DP) da espessura (μm) e volume (mm3) das 
camadas da retina em região macular e da coroide dos 
grupos de participantes com a doença de Parkinson com e 
sem uso do pramipexol 

Parâmetro PD-P (n = 20) PD+P (n = 18) Valor p 

INL Anéis1 38,22 (2,20) 39,33 (1,65) 0,183 

INL Inferior 36,83 (2,31) 37,55 (1,65) 0,383 

INL Nasal 39,86 (2,62) 40,89 (2,53) 0,323 

INL Superior 37,14 (2,80) 39,17 (1,93) 0,051 

INL Temporal 38,99 (2,13) 39,68 (2,12) 0,426 

INL Inferior-interno 44,46 (3,66) 47,44 (2,94) 0,034 

INL Nasal-interno 45,75 (2,98) 47,74 (3,19) 0,101 

INL Superior-interno 45,10 (2,99) 46,64 (2,47) 0,164 

INL Temporal-interno 43,72 (2,84) 44,34 (3,31) 0,621 

INL Inferior-externo 34,52 (2,45) 34,56 (1,64) 0,962 

INL Nasal-externo 38,11 (2,74) 38,86 (2,69) 0,495 

INL Superior-externo  34,71 (2,95) 36,93 (2,14) 0,045 

INL Temporal-externo 37,57 (2,03) 38,28 (1,96) 0,377 

INL Volume total 1,29 (0,07) 1,32 (0,06) 0,175 

IRL Média global 146,20 (11,29) 152,66 (5,93) 0,102 

IRL Fóvea 62,45 (16,84) 67,38 (9,80) 0,385 

IRL Anel interno1 158,45 (9,57) 167,36 (6,39) 0,011 

IRL Anel externo1 145,45 (12,51) 151,33 (7,11) 0,189 

IRL Anéis1 148,45 (11,47) 155,05 (6,09) 0,102 

IRL Inferior 147,15 (12,51) 155,14 (7,19) 0,073 

IRL Nasal 161,70 (13,33) 169,99 (7,83) 0,082 

IRL Superior 147,90 (11,02) 154,75 (6,43) 0,068 

IRL Temporal 136,65 (10,66) 139,98 (6,01) 0,378 

IRL Inferior-interno 158,30 (15,33) 173,53 (7,93) 0,002 

IRL Nasal-interno 159,60 (11,64) 169,09 (9,37) 0,032 

IRL Superior-interno 165,80 (8,39) 171,43 (7,83) 0,063 

IRL Temporal-interno 150,10 (9,48) 154,89 (7,35) 0,187 

IRL Inferior-externo 143,85 (13,56) 149,71 (8,18) 0,222 

IRL Nasal-externo 162,40 (14,69) 170,18 (8,85) 0,149 

IRL Superior-externo  142,45 (12,65) 149,78 (7,89) 0,100 

IRL Temporal-externo 132,70 (11,63) 135,32 (6,97) 0,533 

IRL Volume total 5,18 (0,43) 5,45 (0,22) 0,063 

GCL++ Média global 108,13 (9,71) 113,56 (5,37) 0,109 

GCL++ Fóvea 35,58 (7,97) 39,78 (6,04) 0,140 

GCL++ Anel interno1 113,72 (7,34) 120,67 (5,48) 0,010 

GCL++ Anel externo1 109,18 (11,13) 114,18 (6,44) 0,207 

GCL++ Anéis1 110,22 (9,97) 115,68 (5,50) 0,117 

GCL++ Inferior 110,40 (11,05) 117,69 (6,24) 0,061 

GCL++ Nasal 121,92 (11,60) 129,03 (7,21) 0,087 

GCL++ Superior 110,77 (9,33) 115,60 (5,92) 0,128 



 
 

 
 

Apêndice M – Média (DP) da espessura (μm) e volume (mm3) das 
camadas da retina em região macular e da coroide dos 
grupos de participantes com a doença de Parkinson com e 
sem uso do pramipexol 

Parâmetro PD-P (n = 20) PD+P (n = 18) Valor p 

GCL++ Temporal 97,68 (9,38) 100,25 (5,19) 0,430 

GCL++ Inferior-interno 113,88 (12,38) 126,07 (6,88) 0,002 

GCL++ Nasal-interno 113,86 (9,18) 121,30 (7,81) 0,033 

GCL++ Superior-interno 120,75 (7,50) 124,69 (7,45) 0,149 

GCL++ Temporal-interno 106,36 (7,49) 110,62 (4,74) 0,106 

GCL++ Inferior-externo 109,33 (12,18) 115,15 (7,35) 0,175 

GCL++ Nasal-externo 124,32 (12,96) 131,32 (8,14) 0,137 

GCL++ Superior-externo  107,71 (10,71) 112,86 (6,90) 0,169 

GCL++ Temporal-externo 95,05 (10,52) 97,11 (6,35) 0,581 

GCL++ Volume total 3,89 (0,38) 4,13 (0,20) 0,072 

OPL Média global 18,18 (1,57) 19,13 (2,14) 0,205 

OPL Fóvea 16,16 (3,07) 17,18 (3,05) 0,396 

OPL Anel interno1 21,10 (2,10) 22,57 (4,48) 0,259 

OPL Anel externo1 17,38 (1,62) 18,17 (1,72) 0,259 

OPL Anéis1 18,24 (1,59) 19,18 (2,17) 0,214 

OPL Inferior 18,03 (1,87) 19,35 (3,20) 0,155 

OPL Nasal 19,43 (2,31) 21,52 (3,96) 0,119 

OPL Superior 17,72 (1,74) 17,95 (0,92) 0,686 

OPL Temporal 17,77 (1,82) 17,89 (1,66) 0,860 

OPL Inferior-interno 21,50 (3,55) 24,33 (8,39) 0,235 

OPL Nasal-interno 22,27 (4,65) 25,05 (7,47) 0,210 

OPL Superior-interno 20,79 (2,53) 20,54 (1,20) 0,759 

OPL Temporal-interno 19,84 (2,24) 20,35 (2,88) 0,558 

OPL Inferior-externo 16,98 (1,73) 17,87 (2,15) 0,211 

OPL Nasal-externo 18,59 (2,16) 20,47 (3,30) 0,123 

OPL Superior-externo  16,78 (1,69) 17,18 (1,05) 0,499 

OPL Temporal-externo 17,15 (1,82) 17,14 (1,41) 0,997 

OPL Volume total 0,63 (0,05) 0,67 (0,06) 0,158 

ONL Média global 79,40 (3,95) 82,41 (4,70) 0,125 

ONL Fóvea 102,77 (9,32) 109,15 (8,23) 0,089 

ONL Anel interno1 88,70 (5,57) 91,00 (7,35) 0,424 

ONL Anel externo1 75,72 (3,85) 78,84 (3,99) 0,078 

ONL Anéis1 78,73 (3,96) 81,64 (4,68) 0,136 

ONL Inferior 76,53 (4,22) 77,16 (5,93) 0,777 

ONL Nasal 79,60 (5,54) 82,60 (5,83) 0,227 

ONL Superior 79,25 (4,96) 84,12 (4,15) 0,014 

ONL Temporal 79,45 (3,59) 82,64 (4,76) 0,089 

ONL Inferior-interno 87,64 (6,92) 85,82 (12,06) 0,643 

ONL Nasal-interno 89,77 (8,43) 91,26 (10,56) 0,707 

ONL Superior-interno 87,92 (6,69) 93,55 (6,25) 0,041 



 
 

 
 

Apêndice M – Média (DP) da espessura (μm) e volume (mm3) das 
camadas da retina em região macular e da coroide dos 
grupos de participantes com a doença de Parkinson com e 
sem uso do pramipexol 

Parâmetro PD-P (n = 20) PD+P (n = 18) Valor p 

ONL Temporal-interno 89,49 (5,11) 93,38 (5,76) 0,100 

ONL Inferior-externo 73,19 (4,26) 74,53 (4,39) 0,472 

ONL Nasal-externo 76,56 (5,30) 80,03 (5,02) 0,125 

ONL Superior-externo  76,62 (4,59) 81,30 (3,73) 0,010 

ONL Temporal-externo 76,42 (3,52) 79,41 (4,62) 0,101 

ONL Volume total 2,77 (0,14) 2,88 (0,15) 0,086 

PRL Média global 40,50 (2,38) 41,16 (2,62) 0,518 

PRL Fóvea 48,40 (3,11) 50,73 (2,86) 0,049 

PRL Anel interno1 41,22 (3,31) 42,49 (3,28) 0,334 

PRL Anel externo1 39,98 (2,22) 40,40 (2,66) 0,677 

PRL Anéis1 40,27 (2,39) 40,89 (2,66) 0,552 

PRL Inferior 39,75 (2,65) 40,41 (3,31) 0,577 

PRL Nasal 40,12 (2,22) 41,16 (2,99) 0,319 

PRL Superior 41,51 (2,75) 41,45 (3,03) 0,959 

PRL Temporal 39,71 (2,92) 40,49 (2,72) 0,491 

PRL Inferior-interno 40,87 (3,98) 41,42 (3,81) 0,712 

PRL Nasal-interno 41,95 (3,64) 43,37 (3,57) 0,339 

PRL Superior-interno 41,08 (3,47) 42,33 (4,07) 0,373 

PRL Temporal-interno 40,97 (3,43) 42,83 (3,53) 0,172 

PRL Inferior-externo 39,41 (2,57) 40,11 (3,45) 0,562 

PRL Nasal-externo 39,58 (2,00) 40,51 (3,09) 0,355 

PRL Superior-externo  41,65 (2,68) 41,19 (2,98) 0,698 

PRL Temporal-externo 39,33 (2,91) 39,78 (2,62) 0,686 

PRL Volume total 1,46 (0,08) 1,48 (0,09) 0,679 

ORL Média global 138,10 (4,79) 142,74 (6,33) 0,059 

ORL Fóvea 167,35 (11,76) 177,09 (11,53) 0,055 

ORL Anel interno1 151,00 (6,18) 155,96 (8,06) 0,109 

ORL Anel externo1 133,10 (4,98) 137,50 (5,80) 0,063 

ORL Anéis1 137,15 (4,79) 141,69 (6,24) 0,065 

ORL Inferior 134,40 (5,40) 136,81 (5,91) 0,328 

ORL Nasal 139,15 (5,91) 145,27 (6,62) 0,029 

ORL Superior 138,50 (5,27) 143,60 (7,03) 0,055 

ORL Temporal 136,95 (4,59) 141,00 (6,64) 0,103 

ORL Inferior-interno 150,15 (8,28) 151,49 (7,62) 0,693 

ORL Nasal-interno 154,05 (7,15) 159,74 (8,97) 0,110 

ORL Superior-interno 149,80 (5,84) 156,38 (9,46) 0,039 

ORL Temporal-interno 150,35 (6,37) 156,50 (8,48) 0,052 

ORL Inferior-externo 129,65 (5,56) 132,55 (5,61) 0,223 

ORL Nasal-externo 134,75 (6,42) 141,03 (6,16) 0,021 

ORL Superior-externo  135,10 (5,32) 139,61 (6,57) 0,077 



 
 

 
 

Apêndice M – Média (DP) da espessura (μm) e volume (mm3) das 
camadas da retina em região macular e da coroide dos 
grupos de participantes com a doença de Parkinson com e 
sem uso do pramipexol 

Parâmetro PD-P (n = 20) PD+P (n = 18) Valor p 

ORL Temporal-externo 132,90 (4,79) 136,38 (6,22) 0,144 

ORL Volume total 4,87 (0,16) 5,02 (0,22) 0,059 

Coroide Média global 323,37 (58,98) 331,79 (67,93) 0,754 

Coroide Subfoveal (1 mm) 304,81 (43,34) 292,66 (61,09) 0,607 

Coroide Anel interno1 324,56 (50,05) 322,90 (65,75) 0,949 

Coroide Anel externo1 298,16 (41,56) 282,14 (60,30) 0,490 

Coroide Anéis1 304,28 (43,04) 291,54 (61,05) 0,589 

Coroide Inferior 319,63 (46,44) 293,66 (74,57) 0,349 

Coroide Nasal 290,83 (46,32) 263,74 (62,69) 0,263 

Coroide Superior 318,08 (47,39) 321,21 (67,80) 0,903 

Coroide Temporal 288,85 (42,90) 287,67 (49,35) 0,954 

Coroide Inferior-interno 327,61 (57,64) 317,68 (73,80) 0,731 

Coroide Nasal-interno 324,95 (54,86) 316,17 (69,75) 0,744 

Coroide Superior-interno 329,54 (49,19) 336,44 (68,60) 0,784 

Coroide Temporal-interno 316,15 (49,85) 321,26 (59,27) 0,831 

Coroide Inferior-externo 317,24 (44,64) 286,35 (77,07) 0,271 

Coroide Nasal-externo 280,68 (44,38) 248,21 (61,52) 0,170 

Coroide Superior-externo  314,56 (50,49) 316,67 (68,74) 0,936 

Coroide Temporal-externo 280,59 (41,39) 277,54 (46,92) 0,875 

Coroide Volume total 11,18 (1,42) 10,51 (2,08) 0,404 

NOTA: PD+P = participantes com a doença de Parkinson que fizeram uso de 
pramipexol; PD-P = participantes com a doença de Parkinson que não fizeram uso 
de pramipexol; GCL+ = soma da camada de células ganglionares com a camada 
plexiforme interna; GCL++= complexo de células ganglionares; INL = camada 
nuclear interna; IRL = camada interna da retina; mRNFL = camada de fibras 
nervosas da retina macular; ONL = camada nuclear externa; OPL = camada 
plexiforme externa; ORL = camadas externas da retina; PRL = camada de 
fotorreceptores; DP = desvio padrão. A análise estatística foi realizada utilizando 
equações de estimação generalizadas (GEE). Os valores de p estatisticamente 
significantes (≤ 0,01) são mostrados em negrito e sublinhados. 
1 Os anéis correspondem aos setores do ETDRS com diâmetro interno de 1 mm e 
diâmetro externo de 3 mm (Anel interno), com diâmetro interno de 3 mm e diâmetro 
externo de 6 mm (Anel externo) e à média dos anéis interno e externo (Anéis). 

 

 

 

  



 
 

 
 

Apêndice N – Artigo publicado – MELLO, L. G. M.; PARAGUAY, I. B. B.; DE 
SOUZA ANDRADE, T.; DO NASCIMENTO ROCHA, A. A. et 
al. Electroretinography reveals retinal dysfunction in 
Parkinson's disease despite normal high-resolution optical 
coherence tomography findings. Parkinsonism Relat 
Disord, 101, p.90-95, Aug 2022. 

 



 
 

 
 



 
 

 
 



 
 

 
 



 
 

 
 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

  



 
 

 
 

Apêndice O – Artigo publicado – MELLO, L.G.M.; RODRIGUES NETO, 
T.D.S.; DA SILVA NETO, E.D.; PRETI, R.C.; MONTEIRO, 
M.L.R; ZACHARIAS, L.C. A standardized method to 
quantitatively analyze optical coherence tomography 
angiography images of the macular and peripapillary 
vessels. Int J Retina Vitreous. 8, p.75-83, Oct 2022. 

 



 
 

 
 



 
 

 
 



 
 

 
 



 
 

 
 



 
 

 
 



 
 

 
 



 
 

 
 



 
 

 
 

 

  



 
 

 
 

Apêndice P – Medidas da tomografia de coerência óptica (OCT) da região 
peripapilar dos grupos controle (CT) e com a doença de 
Parkinson (PD) 

Parâmetro 
Grupo 

Valor p 
CT PD 

Área da BMO (mm2) 1899 ± 339,2 2064,9 ± 505,6 0,255 

MRW (μm)    

  Global 310,5 ± 35,9 322,2 ± 64,8 0,471 

  Temporal 218,8 ± 41,8 228,7 ± 47,6 0,448 

  Superior 323 ± 38,9 332,1 ± 76,2 0,561 

  Inferior 363,9 ± 50,7 369,1 ± 73,6 0,785 

  Nasal 337,7 ± 45,0 357,4 ± 81,8 0,372 

pRNFL (μm)    

  Global 100,6 ± 8,5 103,1 ± 13,3 0,566 

  Temporal 70,8 ± 8,8 70,3 ± 9,6 0,842 

  Superior 128 ± 12,1 128,1 ± 21,2 0,947 

  Inferior 135,3 ± 20,7 135,6 ± 18,1 0,924 

  Nasal 80,5 ± 13,3 88,5 ± 16,2 0,100 

pCoroide (μm)    

  Global 224,1 ± 66,1 206,2 ± 67,6 0,356 

  Temporal 234,7 ± 74,9 207,5 ± 70,0 0,193 

  Superior 238,5 ± 76,3 220,6 ± 67,4 0,376 

  Inferior 195,7 ± 57,4 176,1 ± 62,5 0,268 

  Nasal 225,7 ± 66,5 216,5 ± 76,9 0,648 

NOTA: BMO = abertura da membrana de Brüch; MRW = menor largura da borda da 
abertura da membrana de Brüch até a membrana limitante interna; pCoroide = 
coroide da região peripapilar; pRNFL = camada de fibras nervosas da retina 
peripapilar. A análise estatística foi realizada utilizando equações de estimação 
generalizadas (GEE). 

 

 

  



 
 

 
 

Apêndice Q – Medidas da tomografia de coerência óptica (OCT) da 
região macular dos grupos controle (CT) e com a doença 
de Parkinson (PD) 

Parâmetro (μm) 
Grupo 

Valor p 
CT PD 

Macula total    

  Fóvea 267,2 ± 21,9 271,5 ± 27,5 0,716 

  Anel interno 335,5 ± 17,3 332,9 ± 20,5 0,558 

  Anel externo 292,5 ± 11,7 292,3 ± 14,8 0,806 

mRNFL    

  Fóvea 11,6 ± 2,9 12,5 ± 3,4 0,486 

  Anel interno 21,9 ± 2,1 21,9 ± 2,3 0,965 

  Anel externo 34,8 ± 3,4 35,3 ± 4,3 0,759 

GCL    

  Fóvea 14,6 ± 4,9 14 ± 3,5 0,578 

  Anel interno 50,9 ± 4,9 48,7 ± 5,5 0,133 

  Anel externo 36,4 ± 3,0 35,9 ± 3,8 0,501 

IPL    

  Fóvea 19,6 ± 4,3 20,3 ± 3,9 0,664 

  Anel interno 42,1 ± 3,6 41,5 ± 4,0 0,567 

  Anel externo 29,9 ± 2,4 30 ± 3,1 0,940 

GCL+    

  Fóvea 34,1 ± 9,0 34,3 ± 7,2 0,938 

  Anel interno 93 ± 8,4 90,3 ± 9,2 0,258 

  Anel externo 66,3 ± 5,3 65,8 ± 6,8 0,683 

GCL++    

  Fóvea 45,7 ± 11,6 46,7 ± 10,3 0,892 

  Anel interno 114,8 ± 9,7 112,2 ± 10,8 0,336 

  Anel externo 101,1 ± 7,0 101,1 ± 9,3 0,876 

INL    

  Fóvea 18,8 ± 6,1 19,8 ± 6,7 0,695 

  Anel interno 40,5 ± 3,6 40,5 ± 4,2 0,869 

  Anel externo 32,9 ± 1,8 32 ± 2,2 0,109 

OPL    

  Fóvea 24,1 ± 5,5 25,5 ± 5,4 0,444 

  Anel interno 31,5 ± 3,2 31,7 ± 4,3 0,892 

  Anel externo 26,5 ± 1,8 26,8 ± 1,7 0,609 

ONL    

  Fóvea 91,6 ± 7,4 91,8 ± 11,4 0,976 

  Anel interno 69 ± 6,7 69,1 ± 8,0 0,998 

  Anel externo 54,9 ± 5,4 55,2 ± 6,5 0,939 

PRL    

  Fóvea 70,8 ± 4,1 71 ± 3,4 0,938 

  Anel interno 64,6 ± 2,0 64,9 ± 1,6 0,666 

  Anel externo 64 ± 1,6 63,8 ± 1,3 0,740 



 
 

 
 

Apêndice Q – Medidas da tomografia de coerência óptica (OCT) da 
região macular dos grupos controle (CT) e com a doença 
de Parkinson (PD) 

Parâmetro (μm) 
Grupo 

Valor p 
CT PD 

ORL    

  Fóvea 162,3 ± 8,0 162,8 ± 12,1 0,997 

  Anel interno 133,6 ± 7,2 134 ± 8,6 0,928 

  Anel externo 118,8 ± 5,9 119 ± 6,9 0,995 

RPE    

  Fóvea 16,8 ± 2,4 16,7 ± 2,1 0,828 

  Anel interno 15 ± 1,5 15,2 ± 1,5 0,806 

  Anel externo 13,3 ± 1,2 13,2 ± 1,3 0,997 

mCoroide    

  Subfoveal 335 ± 87,7 315,7 ± 97,4 0,472 

  Anel interno 320,7 ± 83,5 306,7 ± 92,6 0,574 

  Anel externo 274 ± 70,3 257,3 ± 78,4 0,434 

NOTA: GCL = camada de células ganglionares; GCL+ = soma da camada de células 
ganglionares com a camada plexiforme interna; GCL++ = complexo de células 
ganglionares da retina; INL = camada nuclear interna; IPL = camada plexiforme 
interna; mCoroide = coroide da região macular; mRNFL = camada de fibras nervosas 
da retina da região macular; ONL = camada nuclear externa; OPL = camada 
plexiforme externa; ORL = camadas da retina externa; PRL = camada de 
fotorreceptores; RPE = epitélio pigmentar da retina. A análise estatística foi realizada 
utilizando equações de estimação generalizadas (GEE). 

 

  



 
 

 
 

Apêndice R – Densidade vascular (%) obtida por meio angiografia por 
tomografia de coerência óptica (OCTA) da região 
peripapilar dos grupos controle (CT) e com a doença de 
Parkinson (PD) 

Variável 
Grupo 

Valor p 
CT PD 

Escore Q 35,55 ± 2,56 34,39 ± 2,68 0,104 

pSVC    

  Anel 55,9 ± 8,7 52,8 ± 10,9 0,239 

  Superior 65,6 ± 11,3 60,3 ± 14,6 0,167 

  Inferior 73,9 ± 9,2 69,3 ± 11,7 0,095 

  Temporal 43 ± 11,3 37,5 ± 13,1 0,084 

  Nasal 46,2 ± 12,1 47,9 ± 12,2 0,720 

pNFLVP    

  Anel 56,3 ± 8,8 54 ± 12,5 0,387 

  Superior 71,9 ± 11,5 67,3 ± 17,3 0,267 

  Inferior 78,7 ± 9,4 74,8 ± 14,5 0,209 

  Temporal 40,5 ± 12,4 35,2 ± 12,5 0,100 

  Nasal 41,6 ± 13,3 44,5 ± 16,2 0,621 

pSVP    

  Anel 42,8 ± 6,6 41,3 ± 7,6 0,423 

  Superior 43,2 ± 8,9 40,4 ± 9,8 0,282 

  Inferior 50,8 ± 9,6 47 ± 9,9 0,136 

  Temporal 35 ± 8,6 31,7 ± 11 0,198 

  Nasal 42,9 ± 8,6 45,6 ± 9,2 0,332 

NOTA: pNFLVP = plexo vascular da camada de fibras nervosas peripapilar; pSVC = 
complexo vascular superficial peripapilar; pSVP = plexo vascular superficial 
peripapilar. A análise estatística foi realizada utilizando equações de estimação 
generalizadas (GEE). 

 

  



 

 
 

Apêndice S – Resultados (valor p) do teste de DeLong entre cada área abaixo da curva característica de operação do 
receptor (AUC) das variáveis estatisticamente significantes  

Variável 
CVS 

monocular 
CVS 

binocular 

Resposta 
fotópica 
(onda b) 

PO1 
mOCTA 
(DVC) 

Média 
PO 

IO PO3 
mOCTA 
(DCP) 

PhNR_PT 

CVS monocular 1.000          

CVS binocular 0.834 1.000         

Resposta fotópica - Onda b 0.457 0.596 1.000        

PO1 0.361 0.484 0.862 1.000       

mOCTA – DVC 0.302 0.415 0.775 0.909 1.000      

Média PO 0.234 0.331 0.658 0.786 0.875 1.000     

IO 0.234 0.331 0.658 0.786 0.875 1.000 1.000    

PO3 0.187 0.271 0.567 0.689 0.773 0.896 0.896 1.000   

mOCTA – DCP 0.133 0.202 0.458 0.570 0.648 0.766 0.766 0.867 1.000  

PhNR_PT 0.107 0.165 0.392 0.495 0.568 0.680 0.680 0.777 0.912 1.000 
NOTA: CVS = sensibilidade visual ao contraste; IO = índice oscilatório; mDCP = plexo capilar profundo macular; mDVC = complexo 
vascular profundo macular; mOCTA = tomografia de coerência óptica macular; Média PO = média dos potenciais oscilatórios de 1 a 4; 
PhNR_PT = resposta fotópica negativa medida do pico da onda b até o menor valor da resposta; PO1 = primeiro potencial oscilatório; PO3 
= terceiro potencial oscilatório; Os valores de p estatisticamente significantes (≤ 0,05) são mostrados em negrito e sublinhados. 

 

  



 

 
 

Apêndice T – Correlação de Spearman entre as variáveis estatisticamente significantes e dados clínicos do grupo com 
a doença de Parkinson 

Variável Diagnóstico (anos) Sintomas motores (anos) MDS-UPDRS-III ON MDS-UPDRS-III OFF H&Y 

PO1 ρ 0,171 0,064 0,055 -0,062 -0,041 

 Valor p 0,284 0,690 0,734 0,700 0,798 

PO3 ρ 0,177 0,122 0,057 -0,042 0,090 

 Valor p 0,267 0,448 0,724 0,795 0,576 

Média PO ρ 0,186 0,118 0,052 -0,112 0,047 

 Valor p 0,243 0,464 0,747 0,485 0,772 

IO ρ 0,186 0,118 0,052 -0,112 0,047 

 Valor p 0,243 0,464 0,747 0,485 0,772 

Resposta fotópica - 
Onda b 

ρ 0,012 -0,048 -0,065 -0,171 -0,045 

Valor p 0,943 0,767 0,686 0,284 0,780 

PhNR_PT ρ -0,259 -0,271 -0,087 0,002 -0,017 

 Valor p 0,102 0,086 0,590 0,992 0,915 

mOCTA - DVC ρ -0,219 -0,169 -0,169 0,010 -0,068 

 Valor p 0,170 0,291 0,291 0,949 0,672 

mOCTA - DCP ρ -0,195 -0,139 -0,197 -0,012 -0,100 

 Valor p 0,222 0,385 0,218 0,939 0,535 

CVS monocular ρ -0,346 -0,353 -0,370 -0,311 -0,327 

 Valor p 0,027 0,024 0,017 0,048 0,037 

CVS binocular ρ -0,411 -0,422 -0,334 -0,376 -0,335 

 Valor p 0,008 0,006 0,033 0,016 0,033 

NOTA: CVS = sensibilidade visual ao contraste; H&Y = escala Hoehn e Yahr; IO = índice oscilatório; mDCP = plexo capilar profundo 
macular; MDS-UPDRS-III = parte III da Escala de Avaliação Unificada da Doença de Parkinson revisada pela Sociedade de Distúrbios 
do Movimento; mDVC = complexo vascular profundo macular; mOCTA = tomografia de coerência óptica macular; Média PO = média 
dos potenciais oscilatórios de 1 a 4; OFF = sem efeito das medicações antiparkinsonianas; ON = sob efeito das medicações 
antiparkinsonianas; PhNR_PT = resposta fotópica negativa medida do pico da onda b até o menor valor da resposta; PO1 = primeiro 
potencial oscilatório; PO3 = terceiro potencial oscilatório; ρ = coeficiente de correlação de Spearman (rho). Os valores de p 
estatisticamente significantes (≤ 0,05) são mostrados em negrito e sublinhados. 

 


