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RESUMO

Introducgao: A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) é uma técnica ndo invasiva
que permite o estudo detalhado das camadas da retina. Originalmente usada em
oftalmologia, o OCT também mostra promissora aplicagdo na avaliagdo de
doencas neuroldgicas devido as similaridades embrioldgicas e histoldgicas entre
a retina e o cérebro. A doenga de Parkinson (DP) é uma doenga
neurodegenerativa caracterizada por sintomas motores e nao-motores cuja
progressao pode estar correlacionada com as alteragdes na retina observadas
pelo OCT.

Objetivo: Medir a espessura da retina total e das camadas internas e externas
da retina em pacientes com DP e controles saudaveis, e demonstrar a correlagao
dessas medidas com sintomas motores, ndo-motores e cognitivos na DP.

Métodos: Trata-se de um estudo observacional transversal, com amostra
composta por 46 olhos de 23 pacientes com DP e 40 olhos de 20 controles
saudaveis. A idade média dos pacientes com DP foi 59 anos, com predominio de
pacientes do sexo masculino (65%) e mediana de tempo de diagndstico de 8
anos. Dos pacientes incluidos no estudo, 78% encontravam-se nos estagios de
Hoehn-Yahr 1 ou 2. Os pacientes foram recrutados no Ambulatério de Disturbios
de Movimento do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora.
Foram coletados dados clinicos, motores, ndao-motores e cognitivos, além de
medidas de espessura da retina pelo OCT.

Resultados: Notou-se maior espessura total da retina na regido macular em
pacientes com DP em relacdo aos controles, principalmente nos setores
temporal (p=0,03) e inferior externos (p=0,01). Houve um aumento da espessura
do complexo de células ganglionares nos setores nasal (p=0,04) e inferior
externos (p=0,01) nos pacientes com DP. Correlagdes significativas foram
observadas entre a espessura da retina e as escalas de sintomas motores, nao-
motores e cognitivos. Houve uma correlagdo negativa entre o tempo de
diagnodstico e a espessura dos setores externos da regido macular.

Conclusao: Os achados sugerem que o OCT pode ser uma ferramenta valiosa
€ nao invasiva para o diagndstico precoce e acompanhamento da DP. Estudos
adicionais s&o necessarios para melhor compreender essas associagdes e
validar o uso do OCT na pratica clinica.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson, Tomografia de Coeréncia Optica,
Retina, Macula, Camada de células ganglionares, Comprometimento cognitivo,
Doengas neurodegenerativas.



ABSTRACT

Introduction: Optical coherence tomography (OCT) is a non-invasive technique
that allows detailed study of retinal layers. Originally used in ophthalmology, OCT
also shows promising applications in the evaluation of neurological diseases due
to embryological and histological similarities between the retina and the brain.
Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder characterized by motor
and non-motor symptoms. Retinal changes observed by OCT may correlate with
the progression of these symptoms.

Objective: To measure the total retinal thickness and the thickness of the inner
and outer retinal layers in PD patients and healthy controls, and to demonstrate
the correlation of these measurements with motor, non-motor, and cognitive
symptoms of PD.

Methods: This is a cross-sectional observational study, with a sample consisting
of 46 eyes of 23 patients with PD and 40 eyes of 20 healthy controls. The average
age of patients with PD was 59 years, with a predominance of male patients
(65%) and a median time since diagnosis of 8 years. Of the recruited patients
with PD, 78% were in Hoehn-Yahr stages 1 or 2. Patients were recruited from the
Movement Disorders Outpatient Clinic of the University Hospital of the Federal
University of Juiz de Fora. Clinical, motor, non-motor and cognitive data were
collected, in addition to retinal thickness measurements via OCT.

Results: A thicker total retinal thickness was noted at the macular region in
patients with PD compared to controls, mainly in the temporal (p=0.03) and
inferior outer sectors (p=0.01). There was an increase in the thickness of the
ganglion cell complex in the nasal (p=0.04) and inferior outer (p=0.01) sectors in
patients with PD. Significant correlations were observed between retinal
thickness and motor, non-motor and cognitive symptom scales. There was a
negative correlation between the time of diagnosis and the thickness of the outer
sectors of the macular region.

Conclusion: The findings suggest that OCT may be a valuable non-invasive tool
for early diagnosis and monitoring of PD. Further studies are needed to better
understand these associations and validate the use of OCT in clinical practice.

Keywords: Parkinson's Disease, Optical Coherence Tomography, Retina,
Macula, Ganglion cell layer, Cognitive impairment, Neurodegenerative diseases.
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1 INTRODUGAO

A tomografia de coeréncia oOptica (OCT) é um exame de imagem, nao
invasivo, que permite a representagéo e estudo das camadas da retina. Ela
ja tem seu uso bastante consolidado no diagnostico e seguimento de diversas
doengas oftalmologicas sendo usada, por exemplo, na avaliagdo de
patologias como a retinopatia diabética ou o glaucoma. (CUNHA et al., 2022)
Entretanto, estudos recentes tém comprovado que o OCT parece ser um
exame bastante util na avaliagcdo de pacientes com doengas neurolégicas.
Isto acontece porque a retina e o coértex cerebral compartiham de
similaridades embrioldgicas, histologicas, bioquimicas e até mesmo
microvasculares. Isto nos permite concluir que, assim como o nervo optico, a
retina € uma possivel “janela” para acessar o sistema nervoso central. Por
isso, é crescente o numero de artigos que tém estudado as correlagdes entre
as alteragdes retinianas e o desenvolvimento de sinais e sintomas
relacionados a doencas neurologicas crbénicas. (CUNHA et al.,, 2022;
VUJOSEVIC et al., 2023)

As doengas neurodegenerativas envolvem uma perda progressiva de
neurdnios, associadas a mecanismos de neuroinflamagao e disfungdo no
sistema nervoso central. Dependendo da natureza e da duragdo destes
processos, bem como dos mecanismos de defesa empregados, essas
agressoes persistentes e duradouras podem se tornar deletérias, originando
doencgas neuroldgicas cronicas. (VUJOSEVIC et al., 2023) Tendo em vista
estes mecanismos, o emprego de marcadores moleculares, laboratoriais,
imunoldgicos, genéticos e de imagem, tem sido cada vez mais estudados no
contexto destas doencas. Os marcadores de imagem, como a OCT, tém se
destacado por serem uma forma de investigacdo menos invasiva e, muitas
vezes, mais barata em relagdo aos demais marcadores. (VUJOSEVIC et al.,
2023) Alteragdes retinianas medidas pelo exame de OCT tém sido estudadas
em doencgas neuroldgicas como a esclerose multipla (EM), a esclerose lateral
amiotréfica (ELA), a doenga de Huntington, doenga de Alzheimer (DA) e a
doencga de Parkinson (DP), entre outras. (VUJOSEVIC et al., 2023; YAP et
al., 2019)

No caso da DP, em 2016 estimava-se uma prevaléncia de mais de 6
milhdes de pessoas no mundo com a doenga, tendo havido um grande
aumento no numero de portadores da doenca nos ultimos anos, com
perspectivas de numeros cada vez maiores para o futuro. (ARMSTRONG,
OKUN, 2020) Fatores que vao desde a melhora dos métodos diagndsticos,
maior conscientizagao sobre a doenga, maior envelhecimento populacional,
bem como maior exposicdo a fatores de risco ambientais (pesticidas,
solventes e metais pesados) tém contribuido bastante para este aumento de
prevaléncia da DP. (ARMSTRONG, OKUN, 2020)

Na fisiopatologia da DP temos alteragbes marcantes, como a morte de
neurénios dopaminérgicos na substancia nigra, bem como a formacgao de
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grandes agregados da proteina a-sinucleina, gerando a formac&o de
corpusculos de Lewy em varias areas do sistema nervoso central.
(ARMSTRONG, OKUN, 2020) Atualmente, o diagnostico da doenca é
pautado essencialmente em parametros clinicos. Ele baseia-se
principalmente nos sintomas motores classicos da doenga, que sédo a
bradicinesia, o tremor, a rigidez e as alteragdes posturais e de marcha que
surgem ao longo da doenca. (ARMSTRONG, OKUN, 2020)

Entretanto, hoje sabemos que na DP os sintomas motores costumam
ocorrer em uma fase bastante tardia dentro do espectro de tempo em que a
doenca se desenvolve, sendo estes sintomas precedidos anos antes por
alteragdes ndo-motoras como: diminuigao do olfato, disturbios relacionados
ao sono, transtornos neuropsiquiatricos e, até mesmo, sintomas relacionados
ao sistema nervoso autonémico. (ARMSTRONG, OKUN, 2020) Destes, o
marcador clinico e ndo-motor que mais esta associado ao risco futuro de
doenca de Parkinson € o disturbio comportamental do sono REM, que
quando presente indica um risco de mais de 90% de se desenvolver doenga
de Parkinson ou alguma outra sindrome parkinsoniana. (TOLOSA et al.,
2021).

Outro problema para o diagndstico precoce € que, antes mesmo das
manifestacdes clinicas propriamente ditas, ocorrem alteragdes no sistema
nervoso em uma fase pré-clinica da doenga. Portanto, hoje, nosso grande
desafio é realizar o diagndstico precoce da doenga, bem como o seguimento
desta condi¢cdo, usando para isso métodos baratos, nao-invasivos e
acessiveis. (JANKOVIC, TAN, 2020) Ademais, a acuracia do diagnostico da
DP n&o tem aumentado de forma significativa nos ultimos anos, como mostra
o estudo de Rizzo et al. (2016), que identificou que, mesmo para os
especialistas em disturbios do movimento, a acuracia para o diagnostico da
doencga girava em torno de 79,6% nas fases iniciais, aumentando para no
maximo 83,9% apods alguns anos de seguimento. Neste contexto, varios
biomarcadores tém sido estudados para auxiliar no diagnostico mais precoce
e preciso da doencga, mas, até o presente momento, ndo foi encontrado
nenhum biomarcador que fosse mais acurado, apresentando alta
sensibilidade e especificidade para este fim. (TOLOSA et al., 2021)

Exames de imagem tradicionais, como a ressonancia magnética do
enceéfalo, infelizmente ndo apresentam alteragdes tipicas na DP, sendo uteis
mais para descartar outras formas de parkinsonismo, como causas de
parkinsonismo secundario ou atipico, do que para encontrar achados
caracteristicos da DP. (TOLOSA et al., 2021) Novas técnicas de
neuroimagem incluindo a ressonancia magnética com estudo da
neuromelanina, mapeamento quantitativo de suscetibilidade, ou avaliacéo
visual da hiperintensidade dorsal nigral, tem o potencial para avaliar melhor
a via nigroestrital e sdo alvos de pesquisas mais recentes, tendo
demonstrado resultados mais promissores no sentido de encontrar
alteracbes mais caracteristicas mesmo em fases precoces ou prodromicas
da doenca. (TOLOSAet al., 2021) Todavia, a limitacdo destes novos métodos
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envolve fatores como o alto custo, a baixa disponibilidade e a incapacidade
de diferenciar as alteracbes encontradas na DP de alteragdes encontradas
em outras doengas neurodegenerativas causadoras de parkinsonismo, ja que
a degeneracao da via nigroestriatal € comum na maioria delas. (TOLOSA et
al., 2021)

Métodos de imagem com radiotragcadores da via dopaminérgica,
envolvendo analise com Tomografia por Emissédo de Pdsitrons (PET) e
Tomografia Computadorizada por Emissao de Foton unico (SPECT), além de
pesquisas envolvendo analise de biomarcadores no sangue, no liquido
cefalorraquidiano, e até mesmo marcadores obtidos através de bidpsia de
pele, tém sido estudados. Porém, infelizmente, nenhum deles se mostrou
suficientemente especifico ou sensivel para uso isolado no diagnostico da
DP, mostrando claramente os obstaculos para seu diagnostico mais precoce,
apesar de todos os esforgos empregados nos ultimos anos. (TOLOSA et al.,
2021)

Neste contexto, o exame de OCT pode ser uma ferramenta valiosa para
a avaliagao de alteracdes relacionadas a progresséo da DP. Ele € um método
de exame complementar considerado como pouco invasivo € bem menos
oneroso quando comparado com exames como a ressonancia magnética de
enceéfalo, testes genéticos ou outros biomarcadores. Na literatura cientifica, é
crescente o numero de estudos que demonstram associagdes a respeito de
alteracbes, como a reducdo da espessura da retina total macular,
especialmente a camada interna de fibras nervosas peripapilares da retina,
com a progressao de sinais e sintomas na DP. (JIMENEZ et al., 2014)

Na DP ha uma reducéo significativa na espessura da camada de fibras
nervosas da retina, da camada de células ganglionares e da camada
plexiforme interna. Além disso, a espessura destas camadas se correlaciona
de forma inversa com a duragao e a gravidade da doenca. (GARCIA-MARTIN
et al., 2014) Meta-analises, como a de Chrysou et al. (2019), que incluiu 36
estudos, com um total de 1916 pacientes com DP e 2006 controles,
corroboram este padrdao, demonstrando reducéao significativa da espessura
das camadas internas da retina dos pacientes com DP em relagdo aos
controles.

O exame de OCT, através das diferencas de reflexividade e sinal das
estruturas que formam a retina e o disco Optico, € capaz de estimar a
espessura da camada de fibras nervosas peripapilares e a espessura das
camadas da macula. (CUNHA et al., 2022) Portanto, em vista do grande
numero de evidéncias favorecendo a aplicagao clinica deste método, além
dos possiveis beneficios no contexto de pacientes portadores da DP,
realizamos o presente estudo no sentido de corroborar sua importancia no
diagndstico e seguimento destes pacientes e contribuir com novas
perspectivas sobre o tema.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A revisdo bibliografica desta dissertagdo foi realizada durante o periodo
de margo de 2023 a junho de 2024, por meio das bases de dados do PUBMED,
Scopus, Web of Science e LILACS, usando os seguintes descritores:
parkinsonism, Parkinson Disease, Parkinson’s Disease, optical coherence
tomography, OCT tomography, optical coherence tomography angiography,
nervous system diseases, neurologic disorders, visual disorders, visual
impairments.
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2.1 A RETINA E SUAS CAMADAS - UMA JANELA PARA O SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

A visdo desempenha um papel fundamental na interagdo com o meio
ambiente, e o sistema visual foi se desenvolvendo ao longo do processo de
evolucdo dos seres vivos para permitir aos animais e ao homem se adaptarem
a ambientes e cenarios cada mais complexos. (PTITO, BLEAU, BOUSKILA,
2021) O olho dos mamiferos é formado por 3 grandes camadas: a esclera, a
uvea e a retina. (PTITO, BLEAU, BOUSKILA, 2021) A retina € onde a energia
luminosa é transformada em um estimulo neural, que segue pela via éptica até
a area de interpretacdo visual, localizada no lobo occipital do cérebro.
(ERSKINE, HERRERA, 2014)

No centro da retina, existe uma regido chamada de macula, que é uma
area de aproximadamente 5,5mm de didmetro, especializada na visdo de cores
e de alta resolugéo, onde se localiza a févea, que possui uma grande densidade
de cones e células ganglionares. (PTITO, BLEAU, BOUSKILA, 2021)
Nasalmente a macula esta localizado o disco 6ptico, que € formado pelos
axobnios das células ganglionares, que compde o nervo optico. (PTITO, BLEAU,
BOUSKILA, 2021)

A retina humana é uma estrutura composta por fotorreceptores, células
bipolares, células ganglionares, células horizontais e células amacrinas. Estes
neurdnios se dividem em 10 camadas, que se interconectam no sentido vertical
e horizontal, entre si. (PTITO, BLEAU, BOUSKILA, 2021) As camadas da retina
(FIGURA 1) sao, de dentro para fora: a membrana limitante interna, a camada
de fibras nervosas da retina, a camada de células ganglionares, a camada
plexiforme interna, a camada nuclear interna, a camada plexiforme externa, a
camada nuclear externa, a membrana limitante externa, a camada de
fotorreceptores e o epitélio pigmentar. (PTITO, BLEAU, BOUSKILA, 2021)

Aretina, sendo uma extensao anatémica e funcional do SNC, compartilha
caracteristicas imunoldgicas, embriolégicas e estruturais com o cérebro,
possibilitando o uso de técnicas n&o invasivas para a detecgdo precoce de
doencgas do SNC. (LONDON, BENHAR, SCHWARTZ, 2013) Diversas doencgas
neurodegenerativas, como esclerose multipla, doenca de Parkinson e Alzheimer,
apresentam manifestagdes oculares que precedem os sintomas no cérebro,
sugerindo que investigacdes oftalmoldgicas podem contribuir para diagnésticos
precoces e, consequentemente, para o manejo clinico mais eficaz dessas
condi¢des. (LONDON, BENHAR, SCHWARTZ, 2013)

Estudos prévios demonstraram que a degeneracdo de células
ganglionares e a presenca de depositos de proteinas anémalas na retina sé&o
indicativos de processos neurodegenerativos, como os observados na DP.
(LONDON, BENHAR, SCHWARTZ, 2013) Na DP, a perda de neurdnios
dopaminérgicos na substancia negra leva a uma série de sintomas motores,
como tremores e rigidez muscular. (ARMSTRONG, OKUN, 2020) No entanto,
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déficits visuais, como sensibilidade reduzida ao contraste e deterioragao da viséo
de cores, também sao prevalentes e, muitas vezes, subestimados. (ARCHIBALD
et al., 2011) A retina, devido a sua riqueza em interneurdnios dopaminérgicos, &
particularmente afetada pela deficiéncia de dopamina caracteristica da DP.
(ARCHIBALD et al., 2011) Estudos histopatolégicos mostram alteragdes de
fotorreceptores e células ganglionares da retina, além de um afinamento
significativo da camada de fibras nervosas retinianas (CFNR). (LONDON,
BENHAR, SCHWARTZ, 2013)

Dessa forma, avangos nas técnicas de imagem ocular, como a OCT,
podem facilitar o diagndstico precoce e o acompanhamento terapéutico de
diversas doengas do SNC, como a DP. (LONDON, BENHAR, SCHWARTZ, 2013)
Assim, a integragao de pesquisas oftalmoldgicas e neuroldgicas pode levar ao
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas que beneficiem ambos os
campos, e € por isso que muitos artigos cientificos tém se referido a retina como
“‘uma janela para o cérebro”. (LONDON, BENHAR, SCHWARTZ, 2013)

FIGURA 1: Demonstragao esquematica das camadas da retina. 1- Membrana
limitante interna, 2- Camada de fibras nervosas da retina, 3- Camada de células
ganglionares, 4- Camada plexiforme interna, 5- Camada nuclear interna, 6-
Camada plexiforme externa, 7- Camada nuclear externa, 8- Membrana limitante
externa, 9- Camada de fotorreceptores, 10- Epitélio pigmentar.

1 Internal limiting membrane

2 Retinal nerve fiber layer . . ——

3 Ganglion cell layer | i r, l/- (’ Retinal ganglion cell

D

-
—

Amacrine cell

5 Inner nuclear layer Bipolar cell
Miiller cell
Horizontal cell
6 Outer plexiform layer
7 Ourer nuclear layer
B External limiting membrane
Cone
Rod

9 Photoreceptor cell
Inner and outer segments

10 Pigment ephitelium

Chaoroid

Fonte: Figura retirada do artigo de CERVERO, CASADO, RIANCHO (2021).
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2.2 A TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA (OCT)

Atécnica de tomografia permite gerar cortes de estruturas tridimensionais,
tendo sido fundamental para o avan¢o do estudo de determinados érgédos e
sistemas na medicina (FERCHER et al, 2003). Neste sentido, desde o
surgimento da OCT, tivemos grande avanc¢o no estudo das diferentes camadas
e estruturas que compde a retina e o nervo Optico, conforme ilustrado na figura
2.

FIGURA 2: A: Representacdo da medida da espessura da CFNRp com diametro
de 3,4mm no olho direito. B: Representagcao da medida da espessura macular
total, segundo a divisdo em nove setores, de acordo com o mapa ETDRS, com
didmetro de 6 mm em uma area escaneada de 7x7mm (512 x 256 scans) olho
direito. C: Protocolo de analise 3D Optic Disc Report do TCO-FV de ambos os
olhos, que consiste em uma area de escaneamento de 6x6 mm ao redor do disco
optico, e a analise consiste nas medidas representadas por um circulo de 3,4
mm de didmetro ao redor do disco 6ptico, dividido em quatro regides (temporal,
superior, inferior e nasal). D: Protocolo de analise 3D Macula Report de ambos
os olhos com uma area escaneada de 7x7mm e mapa com 6mm de diametro
dividido em nove setores de acordo com o mapa ETDRS. Setores em verde
indicam valores dentro da normalidade; em amarelo menor do que 5%, vermelho
menos de 1%° em comparagédo com uma populagao de referéncia com a mesma
idade (C e D).
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Fonte: Adaptado com permissdo (ALMEIDA, 2020)

Ao avaliar a retina, na regido macular, costumamos dividir nove setores
para estudo, de acordo com o esquema proposto pelo classico estudo ETDRS,

como demonstrado nas figuras 2, 3 e 4.
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FIGURA 3: Setores de avaliagdo da retina na regido macular, conforme o estudo
ETDRS.

Temporal
Nasal

Superior
interno

Temporal Nasal

Interno interno

Inferior
interno

FIGURA 4: Representacdo esquematica dos mapas de analise das camadas
internas. Superior: mapas com os valores em ym com as espessuras das
camadas internas da retina divididos em nove setores de acordo com ETDRS:
CFNRm (esquerda), CGR+ (centro) e CGR++ (direita).

Fonte: Adaptado com permissao (ALMEIDA, 2020)

A retina também pode ser dividida em uma camada interna e externa,
conforme demonstrado na figura 5. A camada interna da retina, medida na regiao
macular, € composta principalmente pelo complexo de células ganglionares
(CCG), que ¢é formado por 3 camadas: a camada de fibras nervosas da retina
(CFNR), a camada de células ganglionares e a camada plexiforme interna (CPI).
Esta camada é uma das mais estudadas e apresenta alteragdes relevantes em
doencas neurologicas e oftalmoldgicas, como o glaucoma. (GHITA et al., 2023)
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FIGURA 5: Imagem de OCT B-scan horizontal da regido macular passando pelo
centro da fovea, demonstrando as camadas interna e externa da retina. A
camada interna, que contém o CCG, esta situada entre as linhas verdes,
enquanto a camada externa se situa no espago entre a segunda linha verde e a

linha vermelha.

Fonte: Adaptado com permissdo (CUNHA et al, 2016)
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2.3 0 USO DA OCT NA OFTALMOLOGIA

O exame de OCT tem se consolidado como uma ferramenta essencial no
diagnostico e monitoramento de doencgas oftalmoldgicas, especialmente em
condigbes que envolvem a degeneracdo das estruturas retinianas, como o
glaucoma. O OCT oferece imagens de alta resolugéo da retina e do nervo 6ptico,
possibilitando a avaliacdo detalhada de camadas como a camada de fibras
nervosas da retina (CFNR), que é particularmente importante no glaucoma. A
perda de fibras nervosas € uma caracteristica-chave do glaucoma, e o OCT
permite quantificar essa perda de maneira precisa e nao-invasiva, sendo
amplamente utilizada na pratica clinica. (MINAKARAN et al., 2020)

O glaucoma é uma neuropatia 6ptica progressiva que leva a perda
irreversivel da visdo, geralmente associada ao aumento da presséao intraocular.
As alteragdes estruturais no nervo éptico e a perda progressiva da CFNR sao
caracteristicas precoces da doenga. O OCT tem desempenhado um papel crucial
ao permitir a deteccdo dessas mudangas estruturais antes que os sintomas
clinicos se manifestem, facilitando o diagndstico precoce e o inicio do tratamento
para retardar a progressdo da doenca. (EVERETT et al., 2020) Estudos
demonstram que o afinamento da CFNR detectado pelo OCT esta fortemente
correlacionado com a gravidade do glaucoma e pode ser utilizado como um
marcador preditivo da perda visual futura. (FUJIMOTO et al., 2009)

Além da avaliagdo da CFNR, o OCT também permite a andlise detalhada
da cabega do nervo 6ptico e da camada de células ganglionares da retina. Essas
estruturas sao frequentemente afetadas pelo glaucoma, e a visualizagao dessas
alteragdes tem sido um avanco significativo no manejo da doenga. A capacidade
da OCT de fornecer medi¢gdes quantitativas precisas de espessura retiniana e
escavacgao do nervo optico tem sido uma ferramenta valiosa para monitorar a
eficacia do tratamento e ajustar a terapia conforme a necessidade. (FERCHER,
1996)

Um dos maiores beneficios da OCT no manejo do glaucoma € sua
capacidade de detectar alteragdes subclinicas, ou seja, alteragdes que ocorrem
antes que o paciente perceba qualquer perda de vis&o. Isso € particularmente
importante, pois a perda visual no glaucoma é tipicamente irreversivel. Com o
uso do OCT, os oftalmologistas podem iniciar intervengdes terapéuticas mais
cedo, potencialmente retardando ou evitando a progressdo da doenca para
estagios mais avangados. (MINAKARAN et al., 2020)

Além disso, a evolugao da tecnologia OCT, como a introduc¢do da OCT de
dominio espectral (SD-OCT) e a OCT de fonte de varredura (SS-OCT), tem
aumentado ainda mais a precisdo e a velocidade das medi¢des. Essas
inovagbes permitem que os clinicos adquiram imagens mais amplas e
detalhadas da retina em menos tempo, aumentando a eficiéncia dos exames e
melhorando o acompanhamento de longo prazo dos pacientes com glaucoma.
(EVERETT et al., 2020).
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O OCT é uma ferramenta essencial no diagnostico e no acompanhamento
de doencgas retinianas, como a retinopatia diabética, a degeneragdo macular
relacionada a idade (DMRI) nas suas formas seca e umida, e as oclusdes
vasculares da retina. Sua importancia reside na capacidade de fornecer imagens
de alta resolugao das camadas da retina, permitindo a visualizagao de alteragdes
estruturais e a quantificagdo precisa da espessura retiniana. (PACHADE et al.,
2021)

Na retinopatia diabética, o OCT é fundamental para a deteccédo de edema
macular diabético, caracterizado pelo acumulo de fluido na retina, levando ao
espessamento retiniano e a perda visual. Além disso, o exame permite identificar
alteracbes como a presenga de exsudatos duros e cistos intrarretinianos, que
sdo importantes para o planejamento terapéutico, como o uso de injegdes
intravitreas de anti-VEGF ou corticoides. O monitoramento regular com OCT
ajuda a avaliar a resposta ao tratamento e a ajustar a abordagem terapéutica
conforme necessario. (PACHADE et al., 2021)

Na forma seca da DMRI, o OCT ¢ utilizado para monitorar a presencga de
drusas (depdsitos lipidicos na retina) e o afinamento das camadas retinianas, o
que pode indicar progressao para estagios avancados da doenga. Na forma
umida (exsudativa), o OCT €& indispensavel para a detecgdo de
neovascularizacdo macular e acumulo de fluido subretiniano, orientando o uso
de tratamentos como injegbes intravitreas. O exame possibilita também o
acompanhamento da eficacia do tratamento, verificando a redug¢ao do fluido
subretiniano ou intrarretiniano apos as terapias. (PACHADE et al., 2021)

O OCT permite identificar sinais de edema macular secundario a oclusdes
venosas ou arteriais da retina, como a oclusdo da veia central da retina ou da
artéria central da retina. Esses achados sao cruciais para a deciséo terapéutica,
ja que o edema macular pode ser tratado com injecbes de anti-VEGF ou
corticoides. Além disso, o OCT auxilia na avaliagdo de complica¢gdes a longo
prazo, como a atrofia retiniana, e no ajuste do tratamento conforme a resposta
observada. (PACHADE et al., 2021)

O OCT néao so6 proporciona um diagnostico detalhado, como também
permite a monitorizagcao continua das doencas retinianas. Isso é particularmente
util para avaliar a eficacia de tratamentos, identificar recidivas precoces e adaptar
o manejo clinico de forma personalizada. Sua utilizacao reduz a necessidade de
exames invasivos, como a angiografia com fluoresceina, tornando-o uma opg¢ao
mais segura e confortavel para os pacientes. A capacidade do OCT de detectar
alteragbes sutis nas camadas da retina e na integridade do epitélio pigmentar
retiniano o torna uma ferramenta indispensavel para a pratica clinica diaria,
permitindo que oftalmologistas identifiquem alteragdes precoces que poderiam
passar despercebidas em um exame de fundo de olho convencional. (PACHADE
et al., 2021) Em resumo, o OCT é um exame essencial no arsenal diagndstico e
terapéutico das doencas retinianas, oferecendo precisdo e detalhamento que
transformam a abordagem clinica dessas patologias, melhorando os desfechos
visuais e a qualidade de vida dos pacientes.
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2.4 O USO DA OCT NA NEUROLOGIA

A utilizagdo do OCT em neurologia tem avangado significativamente nos
ultimos anos, especialmente no monitoramento de doengas neurodegenerativas
e desmielinizantes. O OCT permite a visualizagdo detalhada da retina,
possibilitando a detec¢do precoce de alteragdes que indicam a progressao da
doengca antes do surgimento de sintomas clinicos evidentes. (XIE;
DONALDSON; MARGOLIN, 2022) A retina e o cortex cerebral compartilham de
similaridades embrioldgicas, bioquimicas e histoldgicas, o que tem suscitado a
investigacdo da estrutura das camadas da retina como uma possivel “janela”
para acessar o sistema nervoso central. (CUNHA et al, 2022)

Em uma revisdo sistematica com meta-analise, Petzold et al (2017)
concluiram que o OCT poderia ser um exame interessante no contexto de
avaliacdo do diagnédstico e seguimento de pessoas portadoras de EM,
demonstrando que estes pacientes, em fase mais crénica da doenca,
apresentavam afilamento da CFNR na regido peripapilar e das camadas de
células ganglionares e plexiforme interna na regido macular, em relagdo aos
controles sadios. Costello et al (2008) demonstrou que pacientes com EM, na
fase de neurite Optica aguda, apresentam espessamento da CFNR na regido
peripapilar. As meta-analises de Mirmosyyeb et al (2023) sugerem que algumas
medidas do OCT podem se correlacionar com alteracbes em escalas de
funcionalidade da doenga, como a Expanded Disability Status Scale (EDSS),
além de correlacionar a espessura da CFNR com a progressao de alteragdes
cognitivas no curso da doenga.

Uma meta-analise de Nepal et al (2022) demonstrou que pacientes com
ELA tendem a apresentar uma espessura substancialmente menor da camada
nuclear interna da retina em relacéo a individuos sadios. Em outra meta-analise
com 26 estudos envolvendo 1530 pacientes com migrénea, Lin et al (2021)
demonstraram que a espessura da CFNR estava significativamente reduzida em
relagdo aos controles, principalmente em pacientes com migranea com aura.

Na DA, as evidéncias de estudos com OCT também sdo cada mais
contundentes. Varios estudos demonstram que existe uma redugdao da
espessura da CFNR, mesmo em pacientes que apresentam apenas
comprometimento cognitivo leve (CCL). (LEE et al, 2018; PAQUET et al, 2007;
GAO et al, 2015) CUNHA et al (2016) e Almeida et al (2019), ao avaliarem
pacientes com DA e com CCL, demonstraram que ambos tiveram significativa
reducao de espessura da CFNR em relagcdo aos controles. A reducdo da
espessura desta camada € ainda mais pronunciada na DA, sugerindo haver uma
possivel relagdo da gravidade do comprometimento cognitivo com o grau de
lesdo neuronal na CFNR. Nestes estudos ficou demonstrado haver redugao da
espessura do complexo de células ganglionares na regido macular em pacientes
com CCL e DA que, novamente, também se correlacionou com o grau de
gravidade do déficit cognitivo. (CUNHA et al, 2016; ALMEIDA et al, 2019)
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Iseri et al (2006) mostraram uma correlagdo entre a pontuagédo no Mini-
Exame de Estado Mental (MEEM) e alteragdes em visualizadas no OCT. Tal
achado foi corroborado no estudo de Cunha et al. (2016) que demonstrou
associagao estatisticamente significativa envolvendo a redugao de espessura da
CFNR, da espessura macular total e do complexo de células ganglionares
(CCG), com um pior desempenho no MEEM.

Na Doenca de Huntington, ha evidéncias de que a espessura da retina
macular e seu volume mostraram correlagao inversa com a pontuacao da Escala
Unificada de Doenga de Huntington. Um estudo recente destacou o afinamento
das camadas internas da retina, como a CFNR e a camada de células
ganglionares, associando-as a progressao da doenga. Contudo, as evidéncias
ainda sao limitadas e contraditorias, exigindo mais estudos longitudinais (XIE;
DONALDSON; MARGOLIN, 2022).

Na hipertensao intracraniana idiopatica (HIl), que é uma condigdo que
pode causar edema de papila e perda visual, a OCT é bastante util no
monitoramento da doenga. A OCT permite a avaliagao detalhada da morfologia
do nervo 6ptico, fornecendo dados precisos sobre 0 edema e possiveis sinais de
neuropatia 6ptica, o que facilita a tomada de decisbes sobre intervengdes
terapéuticas, como a necessidade de cirurgias. (XIE; DONALDSON;
MARGOLIN, 2022; CUNHA, 2015)

A utilizagdo da OCT no monitoramento de acidentes vasculares cerebrais
(AVCs) também tem sido explorada. Segundo Xie, Donaldson e Margolin (2022),
0 AVC pode causar degeneragado neuroaxonal na retina, detectavel por meio da
reducao da espessura da CNFR e do CCG. Esses achados podem ajudar a
identificar a extensdo do dano cerebral e prever a recuperagao funcional dos
pacientes. Além disso, a OCT pode ser util para diferenciar lesdes pré-
geniculadas de lesdes pods-geniculadas, uma distingdo importante para o
prognostico e manejo dos pacientes com comprometimento visual. (XIE;
DONALDSON; MARGOLIN, 2022)
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2.5 DOENGA DE PARKINSON - FISIOPATOLOGIA E DIAGNOSTICO

A doenga de Parkinson (DP) é caracterizada pela degeneragdo dos
neurénios dopaminérgicos na substéncia negra, uma estrutura no mesencéfalo
responsavel pelo controle motor. Essa perda de neurdnios resulta em uma série
de sintomas motores, como bradicinesia, rigidez, tremor de repouso e
instabilidade postural. De acordo com a hipotese de Braak, a fisiopatogenia da
DP inicia-se nas regides do bulbo olfatério e do tronco encefalico, progredindo
para outras areas do cérebro, como a substancia negra, e eventualmente
atingindo o cértex cerebral nas fases mais avangadas da doenca.
(ARMSTRONG; OKUN, 2020)

Além das alteragdes motoras, a DP também apresenta acumulo de corpos
de Lewy, compostos principalmente por agregados de alfa-sinucleina. Estes
agregados podem ser encontrados n&o apenas na substéncia negra, mas
também em outras areas do sistema nervoso, o que explica a ampla gama de
sintomas nao motores, como depressao, disturbios do sono e comprometimento
cognitivo. A DP é classificada como uma sinucleinopatia, e os corpos de Lewy
desempenham um papel importante na progressdo da degeneragédo neuronal.
(TOLOSA et al., 2021)

Estudos, como o de Harnois e Di Paolo (1990), demonstram claramente
a redugao das células dopaminérgicas na retina de pacientes com DP. Além
disso, ha evidéncias da deposicao de alfa-sinucleina e formagao de corpusculos
de Lewy no tecido retianiano, ao longo da doenca. (ORTUNO-LIZARAN et al.,
2018) Estas alteracgdes fisiopatolégicas que ocorrem na DP tornam os sintomas
visuais bastante comuns no curso da doenca. (WANG et al., 2022)

Os critérios diagnosticos da doenga de Parkinson s&o baseados
principalmente em sinais clinicos motores. O diagndéstico é estabelecido pela
presencga de bradicinesia, associada a pelo menos um dos seguintes sintomas:
tremor de repouso, rigidez muscular ou instabilidade postural. Embora a resposta
a levodopa seja um critério auxiliar importante, outros exames, como a
cintilografia com transportador de dopamina (DaT-SPECT), podem ser uteis para
confirmar o diagndstico em casos incertos. Essa técnica é altamente sensivel e
especifica para detectar a perda de neurbnios dopaminérgicos, ajudando a
diferenciar a DP de outras condi¢des, como o tremor essencial. (ARMSTRONG;
OKUN, 2020)

No entanto, o diagnéstico precoce da DP continua sendo um desafio.
Muitos pacientes apresentam sintomas nao motores, como constipagao,
disturbios do sono e perda de olfato, anos antes do inicio dos sintomas motores.
Esses sinais, que fazem parte da fase prodrébmica da DP, sido dificeis de
identificar clinicamente e podem ser confundidos com outras condi¢des. Estudos
indicam que o disturbio comportamental do sono REM é um dos preditores mais
fortes para o desenvolvimento posterior da DP, com mais de 90% dos pacientes
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com essa condigao evoluindo para alguma sinucleinopatia, como a propria DP
ou a deméncia com corpos de Lewy. (ARMSTRONG; OKUN, 2020)

Os desafios diagnosticos sado exacerbados pela sobreposicdo de
sintomas com outras doengas neurodegenerativas. A atrofia de multiplos
sistemas (AMS) e a paralisia supranuclear progressiva (PSP) sao exemplos de
condigdes que compartilham muitos dos sintomas motores da DP, dificultando a
diferenciagao clinica. Segundo Rizzo et al. (2016), até 24% dos pacientes
diagnosticados clinicamente com DP acabam sendo reclassificados com outro
tipo de parkinsonismo apds o acompanhamento longitudinal, destacando a
necessidade de ferramentas diagnosticas mais precisas. (RIZZO et al., 2016)

Apesar dos avangos nos critérios diagndsticos, o uso de biomarcadores e
exames de imagem ainda € limitado na pratica clinica. Estudos sobre
biomarcadores de fluido, como a alfa-sinucleina no liquido cefalorraquidiano, sao
promissores, mas ainda carecem de validagdo suficiente para serem
amplamente utilizados no diagnéstico precoce da DP. A neuroimagem funcional,
como a ressonancia magnética com analise do indice parkinsoniano, pode
ajudar a distinguir a DP de outras formas de parkinsonismo atipico, como a PSP,
mas esses métodos ainda ndo sdao amplamente acessiveis. (TOLOSA et al.,
2021)

Tecnologias emergentes, como a analise de imagem por tomografia por
emissao de positrons (PET), tém mostrado potencial para a detecgdo precoce
da DP. Essa técnica permite visualizar diretamente o déficit dopaminérgico nas
areas afetadas do cérebro, o que pode auxiliar na confirmacéo do diagnostico
em estagios iniciais. No entanto, seu uso é geralmente limitado a centros de
pesquisa, € a aplicagao clinica em larga escala ainda enfrenta barreiras, como o
alto custo e a disponibilidade restrita. (RIZZO et al., 2016)

Os avancgos na genética também oferecem novas perspectivas para o
diagnostico da DP. Varias formas monogénicas de parkinsonismo tém sido
identificadas, sendo que mutagdes nos genes LRRK2 e GBA estdo entre as mais
comuns. Testes genéticos podem ser indicados em alguns pacientes
selecionados, com inicio precoce da doenga ou com histérico familiar, permitindo
um diagndstico mais preciso e a participagdo em estudos clinicos especificos
para esses subtipos. (ARMSTRONG; OKUN, 2020)

As escalas de avaliagdo de Parkinson sédo ferramentas essenciais para
medir a gravidade da doencga, avaliando de forma padronizada aspectos motores
e nao motores da doencga. Entre as escalas mais reconhecidas estdo a Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS), a escala de Schwab and England
(S&E) e a escala de Hoehn-Yahr (H-Y). Recentemente também foi desenvolvida
a escala de avaliagao de sintomas nao motores da doenca. Cada uma dessas
escalas possui pontos positivos e limitagdes que devem ser considerados em
sua aplicagao clinica.

A UPDRS é uma das escalas mais amplamente utilizadas para avaliar a
doenca de Parkinson, pois oferecendo uma abordagem sobre os sintomas
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motores e ndao motores da doencga. Ela foi validada em diversos contextos
clinicos e mostrou boa confiabilidade inter e intraexaminador. No entanto, um de
seus desafios € a complexidade e o tempo necessario para sua aplicagéo
completa. (RAMAKER et al., 2002)

A escala Hoehn e Yahr é bastante utilizada para classificar os estagios da
doenca de Parkinson com base nos sintomas motores. Ela é simples, rapida e
pratica, oferecendo uma visao geral da progressao da doenga. Contudo, a
simplicidade da escala também é sua limitac&o, pois nao leva em consideracao
os sintomas nao motores, que sdo extremamente relevantes para o bem-estar
dos pacientes. (POSTUMA et al., 2015)

A escala de S&E se concentra na avaliagao da capacidade funcional do
paciente. Ela classifica os pacientes em uma escala de 0 a 100%, com base na
independéncia para realizar atividades diarias. A simplicidade € uma de suas
vantagens, tornando-a de facil aplicagdo em ambientes clinicos. No entanto, por
ser muito focada na funcionalidade, pode nao captar nuances importantes dos
sintomas motores ou ndo motores, especialmente nas fases iniciais da doenca.
(RAMAKER et al., 2002)

A escala de sintomas ndo motores foi desenvolvida especificamente para
capturar os sintomas ndo motores da doenca de Parkinson, um aspecto
frequentemente negligenciado em outras escalas. Estudos demonstraram que
esta escala tem forte correlacdo com a qualidade de vida dos pacientes e € uma
ferramenta util para identificar alteragdes ao longo do tempo. (VAN WAMELEN
et al., 2021)

Do ponto de vista positivo, essas escalas permitem uma melhor
padronizacao da avaliagdo da doenca de Parkinson, facilitando a comparagao
entre pacientes e a monitorizagdo da progressao da doencga. No entanto, a
maioria dessas escalas ainda enfrenta o desafio de lidar com a heterogeneidade
da doenga, que afeta cada paciente de maneira diferente. (POSTUMA et al.,
2015) Além disso, a aplicagéo dessas escalas na pratica clinica exige um bom
treinamento dos profissionais de saude, especialmente no que se refere a
UPDRS, que é mais complexa. (RAMAKER et al., 2002)

Em conclus&o, nenhuma escala isolada € ideal para abranger todas as
facetas da doenca de Parkinson. A combinagao de diferentes escalas pode
oferecer uma visdao mais completa da condigdo do paciente, equilibrando a
avaliagdo de sintomas motores e ndo motores, além de incluir aspectos
funcionais. Enquanto do ponto de vista do diagndstico da doencga, ainda existem
muitos desafios a serem superados para melhorar sua acuracia e a capacidade
de identificagdo em fases mais precoces da doenca.
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2.6 ALTERAGOES VISUAIS E USO DO OCT NA DP

Pacientes com doenca de Parkinson podem apresentar uma vasta gama
de disturbios visuais ao longo do curso da doenga, que vao desde dificuldades
de leitura, visdo dupla ou, até mesmo, dificuldades de realizar tarefas que
necessitam do auxilio da visdo. (WEIL et al, 2016) Até um quarto dos pacientes
com DP podem sofrer com alucina¢des de natureza visual, a medida em que a
doenca progride. (WEIL et al, 2016) Outros sintomas visuais, como a diminuigéo
da percepcgao de contraste, dificuldades na discriminacdo de cores, alteracbes
na percepcao de movimentos e sacadas hipométricas, podem estar presentes.
(ARCHIBALD et al, 2011) Ha também, estudos que sugerem que sintomas
motores mais graves se associam a uma acuidade visual reduzida nestes
pacientes. (FENELON et al, 2000)

Os déficits visuais apresentados pelos pacientes com DP sugerem
mecanismos relacionadas com alteragdes que geram o envolvimento de células
e camadas da retina. (WEIL et al, 2016; FENELON et al, 2000) Estudos de
autodpsia realizados em pacientes com DP apds a morte demonstram que existe
uma redugao da concentragdo de dopamina na retina destes pacientes.
(HARNOIS; DI PAOLO, 1990). A atividade elétrica da retina também se encontra
diminuida em paciente com DP quando comparado com controles, em estudos
utilizando eletrorretinograma. (TAGLIATI; BODIS-WOLLNER; YAHR, 1996). Com
0 avango da tecnologia, o OCT veio a somar na compreensdo destes
mecanismos e alterag¢des retinianas que ocorrem na doenga. (CUNHA, 2022)

Em 2009, Hajee e colaboradores estudaram os olhos de 24 pacientes com
DP e de 17 controles e observaram uma reducéo significativamente relevante na
espessura da CFNR peripapilar. Jimenez et al (2014) compararam 102 olhos de
52 pacientes portadores de DP com 97 olhos de 50 individuos no grupo controle,
avaliando esses pacientes com OCT. Neste estudo, eles demonstraram uma
reducao significativa da espessura média de CFNR peripapilar comparada com
0 grupo controle. Essa reducao foi observada, com significancia estatistica, em
todos os quadrantes (superior, inferior, nasal e temporal) da camada de fibras
nervosas peripapilares dos pacientes com DP. (JIMENEZ et al, 2014) Outro
achado extremamente importante, foi uma correlagao inversa entre tempo e a
gravidade da doenga (medida pela escala UPDRS) com a espessura da camada
de fibras peripapilares da retina. Estes achados sugerem que o OCT pode ser
um importante exame na avaliacdo da gravidade e para monitorar sinais de
progressado na DP. (JIMENEZ et al, 2014)

Em uma meta-analise publicada por Chrysou et al. (2019), onde foram
incluidos 36 estudos, totalizando 1916 pacientes com DP e 2006 controles,
concluiu-se que ha uma reducéao estatisticamente significativa da espessura da
camada de fibras nervosas da retina peripapilar, além da redugao da espessura
do complexo de células ganglionares e camada plexiforme interna dos pacientes
com DP em relagao aos controles. (CHRYSOU; JANSONIUS; VAN LAAR, 2019).

Em um estudo de Garcia-Martin et al. (2014) os autores utilizaram
métodos de potencial evocado visual, eletrorretinograma e OCT tentando
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correlacionar a presencga de alteragbes visuais e diminuicdo da espessura de
camadas da retina com a gravidade da DP e perda de qualidade de vida nesses
pacientes. O estudo avaliou 46 pacientes com DP, fazendo uma comparagao
com 36 controles. Neste estudo, os autores concluiram que os parametros
visuais (medidos através do potencial evocado visual e eletrorretinograma) e os
parametros estruturais da retina (medidos através da avaliagdo da espessura
das CFNR peripapilar no OCT) encontravam-se diminuidos nos pacientes com
DP em relagao aos controles. (GARCIA-MARTIN, 2014) As medidas da camada
de fibras nervosas da retina se correlacionaram negativamente com a escala de
Hoehn e Yahr, demonstrando uma relagao entre a redugdo da espessura das
camadas da retina com uma maior gravidade da doencga. Além disso, o maior
dano na CFNR peripapilar medido pela OCT e mais alteragbes no potencial
evocado visual, também se correlacionaram com piores desfechos em termos
de qualidade de vida, medida através de questionarios padronizados. (GARCIA-
MARTIN, 2014)

No estudo realizado por Wang et al. (2022), foram avaliadas as alteragoes
estruturais da retina em diferentes estagios da DP, com énfase na espessura da
camada plexiforme interna (CPIl). Os resultados indicaram uma reducgéo
significativa da espessura média da CFNR peripapilar e da espessura retiniana
macular total pacientes com DP quando comparados aos controles saudaveis.
Notavelmente, as camadas celulares ganglionares e a CPl apresentaram
afinamento significativo ja nos estagios iniciais da DP (Hoehn-Yahr 1), sugerindo
seu potencial como biomarcadores precoces da doenga (WANG et al., 2022).

A relagcdo entre as alteragdes retinianas observadas por OCT e os
sintomas motores e ndo motores da DP foi outro ponto de destaque do estudo.
Houve correlagdo negativa entre a espessura das camadas CCG e CPI e os
escores da Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale Il (MDS-UPDRS |lll), indicando que o afinamento dessas camadas
acompanha a progressao dos sintomas motores. Além disso, essas altera¢des
estruturais também foram associadas a sintomas ndo motores, como disturbios
do sono REM, sonoléncia diurna excessiva e depressao, reforgando a hipotese
de que a retina pode refletir a degeneragcao neurodegenerativa sistémica
presente na DP (WANG et al., 2022).

Por fim, o estudo evidenciou o potencial diagnostico da espessura da CPI
no quadrante superior interno como um indicador precoce da DP. A analise de
curvas ROC revelou que a CPI, no quadrante superior interno, apresentou a
melhor performance diagndstica para diferenciar pacientes em estagio inicial
(Hoehn-Yahr 1) de controles saudaveis, com sensibilidade de 75,06% e
especificidade de 81,67%. Estes achados destacam a importancia da avaliacédo
detalhada das camadas intrarretinianas por OCT como uma ferramenta
complementar para o diagnodstico precoce e monitoramento da progressao da
DP (WANG et al., 2022).
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Zou et al. (2020) descreveram em seu estudo os beneficios do OCT como
biomarcador n&o-invasivo para avaliar a progressao da DP. Todavia, também
existem estudos que embasam alteragbes visualizadas através da OCT em
camadas da retina de pacientes portadores de outras formas de parkinsonismo,
como a paralisia supranuclear progressiva (PSP), a atrofia de multiplos sistemas
ou a degeneracgao corticobasal. (ALBRECHT et al, 2012) Além disso, parece
haver diferenga entre as alteragdes retinianas encontradas na DP e em outras
formas de parkinsonismo atipicas, como a PSP. (ALBRECHT et al, 2012) Em um
estudo de Sevim et al. (2018), os autores observaram que havia uma diminuigéo
da espessura da parte superior da camada de fibras peripapilares, da camada
de células ganglionares da macula e da camada plexiforme interna, de pacientes
com PSP de forma muito mais pronunciada que em paciente com DP.

Finalmente, é preciso ressaltar que ainda existe alguma variabilidade
entre os achados encontrados entre os estudos que avaliaram alteragcdes
encontradas na OCT e progressao da DP, entretanto também €& importante
ressaltar que na grande maioria dos estudos houve algum tipo de correlagéo
entre alteragdes em uma ou mais camadas da retina com a DP e outros tipos de
parkinsonismo- (MAILANKODY, 2015; MAILANKODY, 2019)
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3 JUSTIFICATIVA

Embora a doenca de Parkinson (DP) seja uma das condi¢des
neurodegenerativas mais comuns e com crescente prevaléncia devido ao
envelhecimento populacional, seu diagnostico permanece amplamente
dependente de parametros clinicos, o que frequentemente resulta em detecgao
tardia (ARMSTRONG; OKUN, 2020). Estudos tém sugerido que a espessura das
camadas da retina, avaliada por meio de Tomografia de Coeréncia Optica (OCT),
pode correlacionar-se com a progressao dos sintomas motores e ndo motores
da DP, mas ha resultados conflitantes sobre essa associacgao.

Algumas pesquisas mostram correlagdes promissoras, enquanto outras
nao demonstram relacdo significativa entre as alteragdes retinianas e a
progressado da doenga. Dada essa controvérsia, este estudo busca explorar de
forma mais aprofundada a correlagéo entre sintomas motores, ndo motores e
cognitivos da DP com as medidas de espessura retiniana, contribuindo para o
debate sobre 0 uso do OCT como um biomarcador n&o invasivo e complementar
na avaliagao de pacientes com DP.
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4 HIPOTESE DO ESTUDO

A hipdtese nula € que n&o existe correlagao da espessura das camadas
da retina com a gravidade de sintomas motores, ndo-motores e cognitivos da DP
em comparagao com controles sadios. A hipbtese alternativa é de que existe uma
correlagao.
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5 OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo principal € demonstrar a correlagcdo da espessura da retina
total, bem como das camadas internas e externas da retina, medidas através do
OCT, com sintomas motores, ndo-motores e cognitivos em pacientes com DP.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal. E realizado em
um unico centro.

6.2 AMOSTRA E COLETA DE DADOS

Foi selecionada uma amostra por conveniéncia de 46 olhos de 23
pacientes com DP e 40 olhos de 20 controles saudaveis. A amostra foi coletada
no Ambulatorio de Disturbios de Movimento do servigo de Neurologia do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora, em Minas Gerais, Brasil.
O estudo seguiu os principios da Declaracado de Helsinque e foi aprovado pelo
Comité de Etica desta instituicdo (CAAE 31830920.0.0000.5147). Todos os
sujeitos preencheram consentimento informado por escrito (Apéndice A) antes
da inscrigdo e nenhum menor de idade foi incluido. O periodo de recrutamento
foi de 1° de fevereiro de 2022 a 1° de junho de 2023.

A avaliagao dos pacientes foi feita por neurologista, com diagndstico de
DP baseados nos critérios da MDS (POSTUMA et al., 2015). Dados clinicos
incluindo idade, anos de escolaridade, tempo de diagndstico, duragdo dos
sintomas, tratamentos e medicamentos atuais e anteriores foram coletados. Os
sintomas motores do paciente foram avaliados seguindo o exame padronizado
da parte lll da Escala Unificada de Avaliagdo da Doenca de Parkinson da
Sociedade de Disturbios do Movimento (MDS-UPDRS) nos estados ON e OFF,
e o estadiamento da doenca foi feito utilizando-se as escalas de Hoehn-Yahr (H-
Y) e Schwab & England (S&E) (em “Anexos”).

Avaliagdes cognitiva, funcional e de sintomas ndo-motores também foram
realizadas em todos os participantes do estudo, utilizando o Indice de
Independéncia de Katz, o questionario de Pfeffer de Atividades de Vida Diaria, o
Miniexame do Estado Mental (MEEM), a Bateria de Avaliagédo Frontal (FAB) e a
Escala de Sintomas Nao-Motores da Sociedade de Disturbios do Movimento (em
“‘Anexos”). Com relagédo a Escala de Sintomas Nao-Motores, foi realizada uma
analise numérica mais global desta escala, envolvendo a pontuagdo do escore
total do paciente nesta escala, sem envolver uma analise pormenorizada de seus
subitens.

Os pacientes com DP e controles também foram submetidos a uma
avaliacdo oftalmolégica realizada por especialista, que avaliou a melhor
acuidade visual corrigida (medida com grafico de Snellen padréao a seis metros),
biomicroscopia com lampada de fenda, tonometria de aplanagao de Goldmann,
fundoscopia e varredura de OCT usando o OCT Swept-Source (SS-OCT) DRI
Triton (Topcon), disponivel comercialmente. A avaliagdo oftalmoldgica, assim
como a realizagdo do exame de OCT, tanto nos doentes quanto nos controles,
foi realizada no Hospital de Olhos Juiz de Fora, Minas Gerais.
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As medidas de espessura macular total, interna e externa foram baseadas
em trés imagens de SS-OCT de alta definicdo, centradas na févea, em um
padrao de rastreamento cobrindo uma area de 7x7mm, com densidade de
varredura de 512 x 256 pixels. Os critérios para definicdo de imagens de OCT
aceitaveis incluiram: auséncia de movimentos oculares, definidos como uma
mudanga abrupta capaz de desconectar completamente um grande vaso
retiniano; nivel de intensidade de sinal consistente em toda varredura e auséncia
de faixas pretas, causadas pelo piscar, durante todo o tempo de aquisig¢ao.

O software do equipamento calculou os parametros de espessura macular
total, interna e externa, com base no mapa do Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS). Este mapa é dividido em nove setores, incluindo a
fovea (1mm), os setores internos (3mm ao redor do centro da fovea) e os setores
externos (6mm ao redor do centro da févea). Os setores internos e externos, séo
divididos em: nasal, temporal, superior e inferior (Figuras 2, 3 e 4).

O software do OCT calcula automaticamente a espessura em microns
(um) destes nove setores e a espessura macular média, além de delimitar a
medida da espessura das camadas internas e externas da retina, na regiao
macular. O parametro de espessura macular interna compreende o somatério da
espessura da CFNR, com a camada de células ganglionares e camada
plexiforme interna, sendo referida como CCG. As medicacbes da espessura
macular externa foram calculadas como a diferengca entre as espessuras
maculares total e interna, incluindo as seguintes camadas: nuclear interna,
plexiforme externa, nuclear externa e camada de fotorreceptores.

6.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO DO ESTUDO

Os critérios de exclusdo do estudo incluiram: idade inferior a 18 anos,
incapacidade ou pouca colaboragao para realizacdo do exame de OCT; histéria
prévia de infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e/ou
insuficiéncia renal; hipertensao arterial sistémica mal controlada e com sinais de
les&o de 6rgdos-alvo; insuficiéncia cardiaca ou arritmia cardiaca grave; diabetes
mellitus; participantes analfabetos ou com menos de quatro anos de
escolaridade; cirurgia ocular prévia (exceto catarata ndo complicada ou cirurgia
refrativa 6 meses antes), doenga macular, glaucoma ou outra neuropatia 6ptica,
pressao intraocular >21 mmHg, refracdo esférica > + seis dioptrias e refragcao
cilindrica > + trés dioptrias, cornea ou opacidades de catarata impedindo
imagens de OCT de boa qualidade. Também foram excluidos pacientes com
outros tipos de parkinsonismo que ndo a DP e portadores de outras doencgas
neuroldgicas cronicas.
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6.4 ANALISE ESTATISTICA

Foi usado o teste de Wilcoxon para comparar o desempenho nos testes
cognitivos e funcionais dos pacientes com DP e controles. Os dados de OCT dos
pacientes com DP e controles foram comparados usando modelos de equagdes
estimadas generalizadas (EEG). A analise de EEG foi escolhida para compensar
a inclusao de ambos os olhos do mesmo participante. Os modelos de EEG
foram, portanto, usados para ajustar as correlagdes entre pacientes e entre
olhos. A correlagdo de Sperman foi usada para avaliar a correlacdo entre as
medidas da espessura da OCT e os valores da avaliagdo de sintomas cognitivos,
funcionais e nao-motores. Os resultados foram considerados significativos
quando obtido p<0,05. Todas as analises foram realizadas no software R, v 4.2.0.
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7 RESULTADOS

Neste estudo visamos demonstrar a correlagdo da espessura da retina e de
suas camadas, medidas através da OCT, com sintomas motores, ndo-motores e
cognitivos da DP.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com doenga de Parkinson e
controles sadios.

Caracteristica DP Controles p-valor
n=23 n=20
Idade (DP) 59 (8) 58 (10) 0.76*
Média 45-76 43-81

Minimo-Maximo
Sexo Masculino 15 (65%) 9 (45%) 0.045**

Escolaridade (anos)

1-3 0 (0%) 2 (10%) 0.079&
4-7 7 (37%) 4 (20%) 0.164%
>7 12 (63%) 14 (70%) 0.280%

Tempo de diagnéstico

Mediana [25%-75%] 8 [6-11]

Minimo-Maximo 2-23
UPDRS Il
Média (DP) 35 (13)
Minimo-Maximo 12 - 61
Hoehn-Yahr

1 3 (14%)

2 13 (62%)

3 3 (14%)

4 1(4.8%)

5 1(4.8%)

Schwab & England
Mediana [25%-75%] 80 [65-90]
Minimo-Maximo 40-100

Legenda: DP: Desvio-Padrao, UPDRS: Unified Parkinson Disease Rating Scale. Apenas o P-valor menor do que 0.05

foi considerado estatisticamente significativo. * Teste t-Student ** Teste Qui-quadrado. *Teste exato de Fisher.
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Em nosso estudo, a média de idade dos pacientes com DP foi de 59 anos,
sendo 65% deles pertencentes ao sexo masculino. A maioria dos pacientes
avaliados possuia escolaridade acima de 7 anos. A mediana de tempo de
diagndstico da DP, no estudo, foi de 8 anos e a maioria dos pacientes com DP
se encontrava em estagios mais leves da doenga (76% com escala de H-Y nas
categorias 1 ou 2). Ja a mediana na escala de S&E foi de 80%, indicando um
perfil de pacientes com maior funcionalidade e doenga menos avangada. Estes
resultados podem ser observados na tabela 1.

Tabela 2. Avaliagédo cognitiva e funcional dos pacientes com DP e controles sadios.

Variaveis DP Controles p-valor’
n=23 n=20
Katz

Mediana [25%-75%] 5 [4-6] 6 [6-6] <0.001

Minimo-Maximo 0-6 6-6

Pfeffer

Mediana [25%-75%] 1 [0-6] 0 [0-0] 0.008

Minimo-Maximo 0-20 0-4

Mini-Exame do Estado
Mental (MEEM)

Mediana [25%-75%] 25 [22-26] 28 [26-28] 0.018
Minimo-Maximo 16-29 17-29

Bateria de Avaliagao

Frontal

Mediana [25%-75%] 11 [10-14] 16 [9-17] 0.087

Minimo-Maximo 7-18 5-18
MDS-NMS

Mediana [25%-75%] 11 [7-17] - NA

Minimo-Maximo 0-20 -

MDS-NMS: Movement Disorders Society Nonmotor Symptoms Scale (Escala de sintomas ndo motores da Movement
Disorders Society). ' Teste de Wilcoxon. NA: ndo se aplica. Os P-valores menores que 0.05 foram considerados

significativos e estdo destacados em negrito.

Os pacientes com DP demonstraram mais alteragdes nas escalas de Katz,
Pfeffer e no MEEM, demonstrando maior comprometimento funcional e cognitivo
em relagdo aos controles. Na escala de Katz obtivemos uma mediana de 5
pontos, comparado com 6 pontos nos controles (p<0.001). Na escala de Pfeffer,
as pontuacgodes variaram de 0 a 20 nos pacientes com DP, com mediana de 1,
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comparado com pontuag¢des de no maximo 4 pontos nos controles sadios, que
tiveram mediana de 0 pontos (p=0.008). No MEEM obtivemos uma mediana de
25 pontos nos pacientes com DP, comparado com 28 pontos nos controles
(p=0.018). Na bateria de avaliagao frontal os pacientes e os controles nao
tiveram diferencgas estatisticamente significativas de pontuagéao (p=0.087). Os
resultados descritos podem ser visualizados na tabela 2.

A escala de sintomas nao-motores (NMS-MDS) foi aplicada apenas em
pacientes com doencga de Parkinson obtendo uma pontuag¢ao que variou de 0 a
20 pontos, com mediana de 11 pontos (tabela 2).

Tabela 3. Espessura macular total (um) dos pacientes com DP e controles usando OCT, dividida

em nove setores conforme o mapa do estudo ETDRS.

Parametro (um) DP Controles p-value’

n=46 n=40

Espessura média

Média [25%-75%] 278 [267-285] 272 [266-280] 0.183
Févea
Média [25%-75%] 231 [225-251] 245 [239-254] 0.265

Superior Interno

Média [25%-75%] 309 [298-319] 306 [302-315] 0.977

Temporal Interno

Média [25%-75%] 298 [284-306] 294 [288-302] 0.544
Inferior Interno

Média [25%-75%] 307 [294-318] 304 [299-311] 0.463

Nasal Interno

Média [25%-75%] 308 [295-315] 310 [302-316] 0.652

Superior Externo

Média [25%-75%] 270 [263-283] 267 [259-276] 0.185

Temporal Externo

Média [25%-75%] 260 [250-266] 250 [245-257] 0.031
Inferior Externo

Média [25%-75%] 263 [255-274] 254 [247-264] 0.015
Nasal Externo

Média [25%-75%] 282 [274-293] 279 [271-291] 0.504

Valores estatisticamente significativos (p<0.05) estdo em negrito. 'Equagdes Estimadas Generalizadas (EEG).
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Notou-se uma tendéncia de maior espessura macular meédia nos
pacientes com DP (278 um) em relagdo aos controles (272 pm), porém sem
significancia estatistica (p=0.183). Houve um aumento estatisticamente
significativo na espessura retiniana nos setores temporal externo (p=0.031) e
inferior externo (p=0.015) da macula nos pacientes com DP em relagdo aos
controles (tabela 3).

Tabela 4. Medidas de espessura (um) retiniana das camadas interna (CCG) e externa na regido
macular, feitas por OCT, em pacientes com DP e controles, divididas em nove setores conforme

o mapa ETDRS.

Parametros (um) DP Controles p-valor?

n=46 n=40

Espessura do CCG

Espessura Média

Média [25%-75%] 105 [100-110] 103 [98-108] 0.381
Superior interno

Média [25%-75%] 116 [112-125] 120 [114-124] 0.231

Temporal interno

Média [25%-75%] 107 [102-111] 109 [102-113] 0.946
Inferior interno

Média [25%-75%] 117 [111-123] 119 [113-124] 0.903
Nasal interno

Média [25%-75%] 111 [106-119] 116 [111-121] 0.077

Superior externo

Média [25%-75%] 105 [98-111] 104 [96-109] 0.205

Temporal externo

Média [25%-75%] 93 [86-97] 89 [83-94] 0.018
Inferior externo

Média [25%-75%] 105 [99-109] 102 [94-105] 0.049
Nasal externo

Média [25%-75%] 119 [110-124] 117 [110-122] 0.878

Espessura da retina externa
Espessura média

Média [25%-75%] 173 [169-175] 169 [166-174] 0.645
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Superior interno

Média [25%-75%] 194 [190-198] 189 [183-197] 0.375

Temporal interno

Média [25%-75%] 192 [186-198] 188 [184-197] 0.594
Inferior interno

Média [25%-75%] 190 [185-194] 186 [183-192] 0.324
Nasal interno

Média [25%-75%] 198 [191-203] 193 [190-199] 0.513

Superior externo

Média [25%-75%] 168 [164-174] 165 [162-171] 0.375

Temporal externo

Média [25%-75%] 166 [161-170] 162 [160-169] 0.800
Inferior externo

Média [25%-75%] 158 [153-164] 157 [153-160] 0.448
Nasal externo

Média [25%-75%] 169 [162-172] 167 [161-169] 0.781

Valores estatisticamente significativos (p<0.05) estdo em negrito. 'Equagdes Estimadas Generalizadas (EEG).

Com relagdo ao complexo de células ganglionares, houve aumento de
espessura, com significancia estatistica, nos setores temporal externo (p=0.018)
e inferior externo (p=0.049). Na retina externa dos pacientes com DP observou-
se uma tendéncia de aumento de espessura em todos os setores, em relagao
aos controles, porém os resultados nao tiveram significancia estatistica (tabela
4).

A espessura da retina macular se correlacionou com sintomas motores da
DP, mensurados através da parte Ill da escala UPDRS, com significancia
estatistica na analise da espessura total média (p=0.038), bem nos setores
inferior externo (p=0.04), temporal interno (p=0.033) e nasal externo (p=0.046).
Foi demonstrado também a correlagdo da espessura macular total média (0.046)
e a dos setores superior interno (p=0.019), superior externo (p=0.0015), temporal
interno (p=0.02) e nasal interno (p=0.042) com a pontuagao na escala de S&E.
No setor superior externo da CCG, também houve correlagao estatisticamente
significativa com a pontuacdo na escala de S&E (p=0.01). Estes dados podem
ser visualizados na tabela 5.

Com relagao a retina externa, houve correlacdo de sua espessura total
média (p=0.04), bem como dos setores superior interno (p=0.002) e externo
(p=0.01), nasal interno (p=0.004) e temporal interno (p=0.012), com o tempo de
diagndstico da DP. Ainda considerando a medida de espessura da retina
externa, houve correlagdo dos setores da fovea (p=0.02) e nasal externo
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(p=0.045) com os sintomas motores medidos pela escala UPDRS (parte IlI),
além de se correlacionar com a pontuagao na escala de S&E em sua espessura
média total (p=0.044) e nos setores superior externo (p=0.016) e interno
(p=0.018), temporal interno (p=0.035) e nasal interno (p=0.035). Com relagao a
escala de sintomas nao-motores, ndo houve correlagao significativa com a
espessura da retina externa (tabela 5).

Tabela 5. Correlacao entre parametros do OCT e sintomas motores e nao motores da DP.

Escala sintomas

Tempo de nao- motores da
diagnéstico UPDRS Il MDS Schwab&England
. Estimativa (95% Estimativa (95% Estimativa (95% Estimativa (95%
Variavel p-valor p-valor p-valor p-valor
IC) IC) IC) IC)
Espessura macular total
(um)
. -0.43 (-1.59 -
Espessura média 0.73) 0.470 -0.42(-0.82--0.02) 0.038 0.12(-0.68-0.92) 0.772 0.34 (0.006 - 0.67)  0.046
3 -0.34 (-2.77 -
Févea 2.10) 0.787 -0.42(-0.90-0.06) 0.084 0.73(-0.76-2.22) 0.337 0.37(-0.13-0.87) 0.142
. -0.81 (-1.70 -
Superior externo 0.09) 0.077 -0.35(-0.73-0.04) 0.076 0.17 (-0.63-0.96) 0.684  0.39(0.15-0.63) 0.0015
Superior interno '0'3‘;3 g;)'78 ) 0.627 -0.49(-1.05-0.06) 0.079 '0'08 g;joz ) 0.919  0.49(0.08-0.89)  0.019
- -0.18 (-1.93 -
Inferior interno 1.58) 0.842 -0.49(-1.03-0.04) 0.071 0.06(-0.94-1.06) 0.906 0.39(-0.08-0.85) 0.101
Inferior externo 0.26 (-1.26-1.78) 0.739 -0.44 (-0.86--0.02) 0.040 0.19(-0.75-1.13) 0.689 0.19(-0.21-0.58) 0.358
Temporal externo '0'7?) 8;564 ) 0.075 -0.30(-0.73-0.13) 0.176 0.16 (-0.79-1.12) 0.739 0'300('(?1'())08 ) 0.056
. -0.80 (-2.15 -
Temporal interno 0.56) 0.250 -0.52(-0.99--0.04) 0.033 0.04(-1.03-1.11) 0.938  0.51(0.08-0.93)  0.020
Nasal interno -0.53(2.13 - 0.516  -0.54(-1.11-0.02)  0.060 -0.06 (-1.04 - 0.909  0.50(0.02-0.98)  0.042
1.07) 0.93)
Nasal externo 038 (1.72- 0.580 -0.50 (-0.99--0.01) 0.046 0.007 (-0.82 - 0.987 0.33(-0.08-0.74) 0.118
0.96) 0.83)
Espessura da CCG (um)
o 0.008 (-0.36 -
Espessura média 0.29 (-0.45-1.03) 0.437 -0.23(-0.52-0.06) 0.116 0.38) 0.968 0.15(-0.09-0.39) 0.226
Févea 0.52 (-0.56 - 1.60) 0.344  0.06 (-0.21-0.32) 0.673 0.37(-0.24-0.98) 0.236 0.05(-0.16-0.27) 0.623
, -0.06 (-0.66 -
Superior externo 0.54) 0.848 -0.17 (-0.41-0.08) 0.179 0.03(-0.35-0.42) 0.875 0.19(0.05-0.33)  0.010
. -3e-05 (-0.46 -
Superior interno 0.68 (-0.35-1.71) 0.195 -0.26 (-0.77-0.25) 0.313 0.46) >0.999 0.22(-0.16-0.60) 0.262
. -0.04 (-0.52 -
Inferior interno 0.52 (-0.58-1.62) 0.354 -0.29 (-0.77-0.19) 0.235 0.44) 0.883  0.20(-0.19-0.58)  0.318
Inferior externo 0.66 (-0.40-1.72) 0.223 -0.30(-0.60-0.008) 0.056 0.08(-0.53-0.69) 0.790 0.08(-0.20-0.36)  0.569



Temporal externo

Temporal interno

Nasal interno

Nasal externo

Espessura retina externa
(um)

Espessura média

Févea

Superior externo

Superior interno

Inferior externo

Inferior interno

Temporal externo

Temporal interno

Nasal externo

Nasal interno
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-0.10 (-0.60 - 36-04 (-0.44 -
0.40; 0.687 -0.17 (:0.37-0.03) 0.099 0.4) 0.999 0.1 (-0.06 - 0.27)
0.31(045-108) 0423 -024(060-0.11) 0183 OO (2'%37 T 0768 0.18(-0.11-0.47)
065(0.51-180) 0271 -0.25(079-029) 0369 O 2'8558 © 0729 0.22(-0.20-063)
0.33(-0.63-1.29) 0499 -0.30(-0.69-0.09) 0.126 -o.og (4'%56 © 0757  0.16(-0.15-0.47)
057 (-1.41 - -
00%) 0.040 -0.23(047-0.01) 0065 0.10(-050-0.70) 0.748  0.19 (0.005 - 0.37)
08 gg)_zs © 0220 -048(0.88--0.08) 0.020 0.36(-0.74-146) 0522 0.32 (-0.02 - 0.66)
'0'580('111';)3 T 0010 -022(-045-001) 0067 0.12(048-073) 0688  0.20 (0.04 - 0.36)
-0.88 (-1.45 - - -0.06 (-0.87 -
035 0.002 -0.28 (-0.61-0.06) 0.102 o 0.875  0.26 (0.04 - 0.48)
'0'2g (2'2)'80 © 0287 -019(:0.39-0.02) 0075 0.10(-0.43-062) 0717  0.10 (-0.08 - 0.28)
_0'53 (2_;)'41 " 0175 -024(-054-0.06) 0.120 0.09(-0.65-0.82) 0.819  0.18 (-0.04 - 0.40)
-0.52 (-1.05 - PO . 0.19 (-0.001 -
oo 0.054 -0.16(-044-0.12) 0259 0.15(-0.47-077) 0.630 550,
.01 (-1.80 - -
025 0.012 -0.30(-069-0.10) 0137 0.08(0.82-0.98) 0858 0.32(0.02-0.62)
-0.48 (-1.08 - -0.25 (-0.49 - - o o
o 0.111 o Sooy 0.045 007 (-057-0.70) 0.840 0.16 (-0.05- 0.37)
.02 (-1.71 - -
035 0.004 -0.34(-0.70-0.008) 0.055 0.02(-0.81-0.84) 0971  0.28(0.02-0.53)

0.197

0.229

0.302

0.304

0.044

0.066

0.016

0.018

0.280

0.101

0.051

0.035

0.137

0.035

MDS: Movement Disorders Society; UPDRS llI: escala para avaliagdo de sintomas motores da Movement Disorders
Society (MDS). Estimativas e intervalo de confianga (IC) de 95% foram obtidos por Equagdes Estimadas Generalizadas

(EEG).

Na regido macular, a espessura do setor superior externo se
correlacionou, de forma estatisticamente significativa, com as escalas de Katz
(p=0.025), Pfeffer (p=0.008) e com a pontuacdo no MEEM (p=0.033). O setor
temporal externo se correlacionou com a pontuagdo no MEEM (p=0.031) e o
temporal interno com a escala de Pfeffer (p=0.03). O setor nasal externo se
correlacionou com as escalas de Katz (p=0.037), Pfeffer (p=0.016) e com a
Bateria de Avaliagdo Frontal (p=0.036). Estes dados podem ser vistos na tabela
6.

Na CCG, sua espessura total média se correlacionou com a Bateria de
Avaliacao Frontal (p=0.02). O setor superior externo da CCG se correlacionou
com o desempenho nas escalas de Katz (p<0.001), Pfeffer (p=0.002) e Bateria
de Avaliagdo Frontal (p=0.012). O setor temporal externo da CCG se
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correlacionou com as escalas de Pfeffer (p=0.026), Bateria de Avaliagdo Frontal
(p=0.042) e MEEM (p=0.045) e o temporal interno com a Bateria de Avaliagao
Frontal (p=0.026). O setor nasal externo da CCG se correlacionou com a escala
de Katz (p=0.044) e Bateria de Avaliacédo Frontal (p=0.014). Ja a espessura da
retina externa, ndo se correlacionou de forma significativa com as escalas de
avaliagao cognitiva (tabela 6).

Tabela 6. Correlagdo entre parametros do OCT e escalas funcionais e cognitivas.

Katz

Estimativa (95%

Pfeffer

Estimativa (95%

Bateria de Avaliagao

Frontal

Estimativa (95%

Mini Exame do Estado

Mental

Estimativa (95%

Variable Ic) p-valor IC) p-valor IC) p-valor IC) p-valor
Espessura
macular total
(um)
Espessura média 1'32)('0'94' 0.190 60'1722) (-1.56 - 0.091  -1.69(-3.83-0.45) 0.122 -0.87 (-2.26 - 0.51) 0.217
. 0.37 (-5.91 -
Fovea 6.65) 0.907 0.09(-1.79-1.96) 0.925 -0.14 (-2.71-2.43) 0.917 1.91(-1.22-5.04) 0.231
Superior externo  2.71 (0.34 - 5.08) 0.025 “0.87(-1.51-- 0.008 -1.40(-3.39-0.59) 0.167 A.17(-2.25-- 0.033
0.22) 0.09)
Superior interno g'gg)('1'63' 0.281 60'1%5) (-2.06 - 0.094 -2.01(-5.00-0.98) 0.189  -1.18 (-2.74-0.37) 0.137
Inferior interno (5)'?2)('3'79' 0.763 60'7%2) (-1.97- 0366 -2.37 (5.10-0.37) 0.090  -0.88 (-3.60-1.84) 0.527
Inferior externo 092 (323~ 0785 027 (1.53- 0677 -1.29(-3.28-0.70) 0.204  0.04(-2.23-2.30) 0.976
4.28) 0.99)
1.79 (-1.02 - -0.64 (-1.44 - ) Py -1.38 (-2.64 - -
Temporal externo 4.60) 0.211 0.15) 0.113 1.45 (-3.69 - 0.80) 0.207 0.13) 0.031
Temporal intemo g.gi)(-o.m- 0.131 61'1%2) (195-- 0030 240(514-033) 0085  -1.28(-291-0.34) 0.122
Nasal interno 1.92 (-1.97 - 0333 098(-216- 0.103  -2.36 (-5.54-0.82) 0.146 -1.02 (-2.69 - 0.65) 0.231
5.82) 0.20)
Nasal externo 3.04 (0.18 - 5.89) 0.037 -1.06(-1.93 - - 0.016 213(412-- 0.036 -1.12 (-2.34 - 0.10) 0.073
0.20) 0.14)
Espessura CCG (pm)
o 1.13(-0.64- -0.39 (-1.01 - -1.07 (-1.97 - -
Espessura média 2.89) 0.212 0.23) 0.218 0.17) 0.020 -0.36 (-1.24 - 0.51) 0.414
\ -1.07 (-3.83 -
Fovea 1.69) 0.447 0.33(-0.52-1.19) 0445 -0.02(-1.29-1.26) 0.977 1.22 (-0.45-2.89) 0.153
Superior externo  1.80 (0.74 - 2.87) <0.001 60'1%1)('0'83" 0.002 61'2033) (-1.83-- 0.012  -0.55(-1.25-0.14) 0.120
Superior interno g.ig)(-z.m- 0.857 60517) (-1.56 - 0538  -1.22(2.92-048) 0160  -0.58 (-2.10-0.93) 0.450
_ 0.71 (-2.38 - -0.44 (-1.55 - -1.62(-3.12-- ) Yo
Inferior interno 3.81) 0.650 0.67) 0.437 0.12) 0.034 0.44 (-2.09 - 1.20) 0.597



Inferior externo

Temporal externo

Temporal interno

Nasal interno

Nasal externo

Retina externa (um)

Espessura média

Févea

Superior externo

Superior interno

Inferior externo

Inferior interno

Temporal externo

Temporal interno

Nasal externo

Nasal interno

0.34 (-2.41 -
3.08)

1.08 (-0.04 -
2.21)

1.09 (-1.09 -
3.28)

0.68 (-2.59 -
3.95)

2.13 (0.05 - 4.21)

0.71(-1.28 -
2.69)

1.44 (-2.71 -
5.59)

0.82 (-1.06 -
2.71)

1.61 (-0.60 -
3.82)

0.10 (-1.72 -
1.93)

-0.11 (-2.86 -
2.64)

0.63 (-1.41 -
2.68)

1.47 (-1.45 -
4.39)

0.77 (-1.14 -
2.69)

1.14 (-1.37 -
3.65)

0.811

0.059

0.328

0.685

0.044

0.486

0.496

0.393

0.154

0.911

0.938

0.543

0.323

0.429

0.373

-0.07 (-1.02 -
0.88)

-0.36 (-0.68 - -
0.04)

-0.49 (-1.28 -
0.30)

-0.47 (-1.67 -
0.73)

-0.67 (-1.40 -
0.06)

-0.37 (-0.91 -
0.17)

-0.25 (-1.47 -
0.98)

-0.39 (-0.90 -
0.13)

-0.62 (-1.25 -
0.02)

-0.23 (-0.69 -
0.23)

-0.21 (-0.94 -
0.52)

-0.31(-0.89 -
0.28)

-0.55 (-1.42 -
0.31)

-0.44 (-0.94 -
0.06)

-0.55 (-1.24 -
0.15)

0.890

0.026

0.224

0.441

0.073

0.177

0.695

0.140

0.056

0.322

0.568

0.302

0.207

0.087

0.123

-0.86 (-1.75 - 0.03)

-0.87 (-1.71 - -
0.03)

-1.18 (2.22 - -
0.14)

-1.42 (-3.21-0.38)

131 (-2.35 - -
0.27)

-0.81(-2.34 - 0.73)

-0.13 (-2.25 - 1.99)

-0.54 (-2.02 - 0.94)

-1.00 (-2.94 - 0.93)

-0.61 (-2.00 - 0.77)

-0.88 (-2.70 - 0.93)

-0.73 (-2.32 - 0.86)

-1.33 (-3.41 - 0.75)

-1.10 (-2.45 - 0.26)

-1.15 (-3.29 - 0.99)

0.058

0.042

0.026

0.122

0.014

0.303

0.903

0.475

0.308

0.384

0.339

0.367

0.209

0.114

0.291
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0.40 (-1.32 - 2.11)

-0.66 (-1.30 - -
0.01)

-0.52 (-1.45 - 0.40)

-0.38 (-1.86 - 1.10)

-0.73 (-1.49 - 0.03)

-0.53 (-1.27 - 0.21)

0.69 (-1.18 - 2.57)

-0.64 (-1.29 -
0.007)

-0.63 (-1.44 - 0.18)

-0.38 (-1.17 - 0.40)

-0.46 (-1.91 - 1.00)

-0.75 (-1.50 -
0.005)

-0.78 (-1.83 - 0.28)

-0.42 (-1.26 - 0.42)

-0.67 (-1.68 - 0.35)

0.651

0.045

0.268

0.614

0.059

0.159

0.470

0.053

0.127

0.336

0.538

0.052

0.150

0.326

0.197

Estimativas e intervalo de confianca (IC) de 95% foram obtidos por Equagdes Estimadas Generalizadas (EEG).
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8 DISCUSSAO

Sintomas ndo motores podem anteceder os sintomas motores classicos
da DP. (DU etal., 2021) Anomalias celulares no sistema nervoso central e tecidos
periféricos podem surgir décadas antes dos sintomas motores. (DU et al., 2021)
Essas anomalias incluem perda de neurdnios dopaminérgicos, ma conformagao
e agregacao de a-sinucleina e disfungdo mitocondrial. (DU et al., 2021) De
maneira similar ao cérebro, baixos niveis de neurotransmissores, deposi¢cao de
a-sinucleina, interrupgéo da homeostase do ferro, inflamacgéao crénica e estresse
oxidativo podem estar associados a anomalias retinianas na DP. (GU et al., 2012)
As células amacrinas, bipolares, interplexiformes e ganglionares da retina séo
possivelmente afetadas.

Varios estudos de OCT, em pacientes com DP, indicam uma diminuigao
na espessura retiniana total e das camadas internas. (SUNG et al., 2019; KAUR
et al., 2015) Nesta mesma linha, a redugédo na espessura do CCG na DP foi
observada em estudos anteriores. (SUNG et al., 2019; KAUR et al., 2015) As
células amacrinas dopaminérgicas se conectam em redes com células
ganglionares no processo de formacdo de imagem e, juntamente com as
projecdes da CFNR, convergem para o nervo optico. Em pacientes com DP, a
diminuicdo da concentragcdo de dopamina reduz o estimulo dopaminérgico para
células ganglionares, levando a atrofia dessas células e suas fibras nervosas,
resultando no afinamento da camada de células ganglionares e CFNR.
(BRANDIES; YEHUDA, 2008; JACKSON et al., 2012) A analise histolégica da
retina em pacientes com DP confirma sinais de degeneracgao retiniana, afetando
principalmente as camadas internas devido ao acumulo anormal de a-sinucleina.
(WANG et al., 2022) Sugere-se que a diminuigado das espessuras das camadas
internas da retina na DP esta correlacionada com a perda de células amacrinas
dopaminérgicas e com a gravidade da doencga.

Porém, surpreendentemente, nossos resultados demonstraram um
aumento de espessura da retina total e interna em pacientes com DP,
especialmente nos setores temporal e inferior externo. No estudo de Camacho-
Ordonez et al. (2024), apesar das camadas da retina interna terem apresentado
uma reducdo de espessura nos pacientes com DP, foi relatado um
espessamento da camada plexiforme externa e do epitélio pigmentar nos
individuos com DP em relacdo aos controles. Wang et al. (2022), também
demonstraram um resultado semelhante, com achado de espessamento da
camada plexiforme externa em pacientes com DP. Estes estudos sugerem, que
apesar de a maioria das camadas da retina, especialmente as camadas da retina
interna, sofrerem afilamento ao longo do curso da doencga, algumas camadas
podem sofrer espessamento devido provavelmente a mecanismos como o
processo inflamatério gerado pela doencga, especialmente em fases mais iniciais.
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Outra possivel explicagdo para o aumento nas camadas de células
ganglionares e da camada plexiforme interna na DP é a neuroplasticidade,
refletindo  mudangas compensatérias como remodelacdo dendritica,
reorganizagao sinaptica ou glioses. (MORALES; SABATE; RODRIGUEZ, 2013;
DICK et al., 2003) Nos estagios iniciais da DP, a deficiéncia dopaminérgica pode
contribuir para a superproducao de glutamato, desregulagao celular e mudangas
na arquitetura retinal, conforme avaliado pela OCT. (WANG et al., 2022)
Contudo, a causa exata ainda ndo € completamente compreendida, € nossos
achados requerem interpretacédo cuidadosa e confirmagao por meio de estudos
adicionais.

Observamos uma correlagdo negativa entre o tempo de diagndstico e as
medidas de espessura macular externa, sugerindo que camadas mais finas se
associam a diagnésticos mais longos. Gunay e Usta (2023) também
demonstraram que a espessura retinal externa diminui com a duragdo da
doenca. A duragao e o estagio da doenga parecem relacionados aos casos mais
graves. Wang et al. (2022) mostraram que a espessura da retina interna e
externa diminui significativamente conforme aumentam as pontuagdes dos
estagios MDS-UPDRS Il e H-Y. Nosso estudo também demonstrou correlagéo
significativa entre a espessura macular total e externa em muitos setores ETDRS
e os valores MDS-UPDRS-III. No entanto, a maioria dos participantes estava nos
estagios iniciais da doenca, principalmente no estagio H-Y Il. Isso sugere que,
nos estagios iniciais da DP, as mudangas na espessura retiniana sao leves ou
ausentes, e o0 espessamento da retina externa pode ocorrer, possivelmente
devido a processos inflamatérios secundarios a deposicdo de a-sinucleina,
comprometimento metabdlico ou mecanismos compensatérios precedendo a
degeneragao. (CAMACHO-ORDONEZ et al., 2023)

Nosso estudo demonstrou uma correlagdo significativa entre os
parametros da OCT e as pontuacdes dos sintomas nao motores. A escala S&E
correlaciona-se com muitas medidas de espessura total, interna e externa da
OCT. O comprometimento cognitivo € um dos sintomas ndo motores mais
criticos, devido ao seu impacto na qualidade de vida e nas atividades diarias,
podendo ser um indicador prodrémico promissor na DP. Estudos anteriores
examinaram a correlacdo entre comprometimento cognitivo e parametros da
OCT na DP. Wang et al. (2022) mostraram que as espessuras da camada de
células ganglionares e da camada plexiforme interna se correlacionam com as
pontuacdes dos sintomas ndo motores, sugerindo que a espessura da retina
interna macular tende a ser mais fina em pacientes com DP e sintomas nao
motores. Em nosso estudo, os valores do MEEM, indice de Katz, escala de
Pfeffer e pontuacdo da Bateria da Avaliacdo Frontal correlacionaram-se com
muitas medidas de espessura total e do CCG.

Em resumo, mostramos que as medidas de espessura macular total e
interna nos setores temporal e inferior externo foram maiores em pacientes com
DP em comparagao ao grupo controle. Isso sugere que as medidas maculares
podem ser mais espessas em pacientes com DP, especialmente quando
associadas a sintomas motores leves. Além disso, demonstramos uma
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correlagao significativa entre muitos parametros totais, internos e externos da
OCT com sintomas motores e nao motores, bem como comprometimento
cognitivo.
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9 CONCLUSOES

As medidas de espessura total e das camadas internas da retina na regiao
macular obtidas pelo OCT foram maiores nos pacientes com doenca de
Parkinson quando comparado aos controles. Observamos especialmente um
aumento de espessura nos setores temporal e inferior externos do complexo de
células ganglionares dos pacientes com DP. Como a maioria dos pacientes
avaliados apresentava formas leves de estadiamento da doencga, nossos
resultados sugerem que este aumento da espessura macular possa estar
presente em pacientes com DP nos estagios mais precoces da doencga. Nossa
hipétese é que este aumento da espessura nestas camadas possa estar
associado a processos fisiopatogénicos como a deposi¢cao da alfa-sinucleina,
neuroinflamacao e/ou mecanismos de neuroplasticidade.

Adicionalmente, demonstramos correlagdes significativas entre os
parametros de espessura medidos pelo OCT com as escalas motoras, nao-
motoras e cognitivas. Nossos resultados demonstram a presenca de uma
correlagdo negativa entre o tempo de diagnodstico e a espessura dos setores
externos da regido macular, sugerindo que quanto mais longo o tempo de
diagnostico, mais fina a espessura desta regido. Este dado corrobora com os
achados de estudos prévios.

Acreditamos que mais estudos sao necessarios para entender melhor as
correlagdes e resultados encontrados. Contudo, nossos resultados sugerem que
o uso do OCT como ferramenta adicional no diagndstico e seguimento de
pacientes portadores de DP, parece ser uma forma promissora de avaliagao
complementar e ndo-invasiva destes pacientes.
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Apéndice A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO/
ANUENCIA DE DADOS

Gostariamos de convidar vocé a participar como voluntario (a) da
pesquisa “Avaliagao dos biomarcadores oculares e sua correlagdo com o
déficit cognitivo na Doenga de Parkinson”. Este estudo avaliara através de
um exame para os olhos, chamado de “Tomografia de Coeréncia Optica” (TCO),
como se encontram estruturas importantes da parte interna dos seus olhos (o
fundo do olho). As partes que formam o fundo de olho sdo muito importantes
para que nos possamos enxergar de maneira adequada. Em pessoas com
Doencga de Parkinson (DP), problemas relacionados a visdo sdo muito comuns.
E possivel que estes problemas da visdo sejam relacionados a alteragdes

presentes no fundo do olho.

O exame que mencionamos acima, a (TCO) é muito importante para que
possamos examinar com detalhes essas partes internas que formam o fundo de
olho e determinar se estas estruturas estao alteradas ou nao. Isso € essencial
para uma melhor compreensdo dos problemas da visdo que podem estar

presentes nas pessoas com Doenca de Parkinson.

Caso vocé concorde em participar, vamos fazer as seguintes atividades
com vocé: serdo aplicados questionarios chamados Miniexame do Estado
Mental (MEEM), que tem a funcdo de avaliar se a Doenga de Parkinson esta
comprometendo sua memoria, suas lembrancas, sua capacidade de pensar e
raciocinar. Apés uma consulta com oftalmologista (médico que cuida dos olhos)
sera realizado o exame de TCO. O aparelho usado para este exame consegue
registrar imagens do fundo de olho. Para realizagdo deste exame vocé devera
encostar o queixo e a testa no aparelho, e de forma semelhante a uma maquina
fotografica, o médico oftalmologista realizara o exame e registrara as imagens

do fundo de olho. O exame é rapido e indolor, como se fosse tirar uma foto.

Esta pesquisa apresenta riscos minimos e principalmente relacionados ao
préprio tratamento da doenca. Além disso, durante realizacdo do exame o (a)
senhor (a) pode sentir leve e passageiro desconforto causado pelo flash de luz

utilizado na aquisigdo das imagens. Vale lembrar que os exames realizados
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durante a pesquisa sado seguros, rapidos, ndo emitem radiagado ou qualquer tipo
de substancia que seja prejudicial aos olhos. Um médico oftalmologista
capacitado estara presente o tempo todo para realizacdo do exame e a
disposicdo para fornecer todo suporte na realizagdo do mesmo, tirando
quaisquer duvidas que o (a) senhor (a) possa vir a ter. Finalmente, existem
também riscos relacionados a aplicagdo dos questionarios, os quais séo
minimos, mas eventualmente podem acontecer, incluindo extravio do documento
e exposicao dos dados. No entanto, para evitar que isso aconteca todos os
cuidados serdo tomados no armazenamento e zelo dos documentos, sendo

qualquer perda devidamente reparada em comum acordo com os participantes.

Para participar deste estudo vocé nao vai ter nenhum custo, nem recebera
qualquer vantagem financeira. Apesar disso, se vocé tiver algum dano por
causadas atividades que fizermos com vocé nesta pesquisa, vocé tem direito a
indenizagao. Vocé tera todas as informagdes que quiser sobre esta pesquisa e
estara livre para participar ou recusar-se a participar. Mesmo que vocé queira
participar agora, vocé pode voltar atras ou parar de participar a qualquer
momento. A sua participacao € voluntaria e o fato de ndo querer participar nao
vai trazer qualquer penalidade ou mudancga na forma em que vocé é atendido.
Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢cao quando finalizada. Seu
nome ou o material que indique sua participacdo nao sera liberado sem a sua

permissao.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias
originais, sendo que uma sera arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra
sera fornecida a vocé. Os dados coletados na pesquisa ficarao arquivados com
0 pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos. Decorrido este
tempo, o pesquisador avaliara os documentos com para a sua destinacao final,
de acordo com a legislagao vigente. Os pesquisadores tratardo a sua identidade
com padroes profissionais, atendendo as legislagdes brasileiras (Resolugao N°
466/12 do Conselho Nacional de Saude), utilizando as informacdes somente
para os fins académicos e cientificos.

Declaro que concordo em participar da pesquisa, que me foi dada a

oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas e que minha identidade e os
(as)dados e valores das estruturas do meu fundo de olho que foram medidas
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pelo exame de TCO poderao ser divulgadas. Recebi uma via original deste termo
de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e
esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 20

Assinatura do Participante

Assinatura do(a) Pesquisador(a)

Leonardo Provetti Cunha

Campos Universitario da UFJF

Faculdade de Medicina — Departamento de Cirurgia
CEP: 36038-330

Fone: (32) 2102-3849

E-mail: depto.cir@ufjf.edu.br



Anexo 1- Questionario de sintomas nao-motores da DP

PD NMS QUESTIONNAIRE

=

Centre 1D:

DAte .cniiemiimsiesenn

Male O Female O

64

froublasome for you.

past but not in the past month.

NON-MOVEMENT PROELEMS IN PARKINSON'S
Tha mowemant symptoms of Parkinson's are weall known. However, other problams can sometimes ocour as
part of the conditicn or its treatment. i is important that the doctor knows about these, particulary if they are

A range of problems iz listed below. Plaase tick the box "Yes' if yvou have experianced it during the past
month. The doctor or nurse may ask you some questions to help decide. If you have not experienced the
problem in the past month tick the “No’ box. You should answer “No’ even if you have had the problem in the

Have you experienced any of the following in the last month?

No Yez No
1. Dribbling of saliva during the daytime _____________ [0  16.Fesling sad, low’ or 'biue’ O O
2. Loss or change in your ability to taste or smell ... OO  17. Fedling arvious, frightenad or panicky .................. O O
3. Difficulty swallowing food or drink or problems 18. Fedling lezs interested in sex or more
with choking O interested in sex O O
4. Vomiting or feelings of siclness (nauses) .....ccceeee O 18. Finding it difficutt to have sex when you try ... O O
b, Constipation (less than 3 bowel movements a 20. Fesling light headed, dizzy or weak standing
week) or having to sirain o pass a stool (fasces) ... O from sitting or lying O O
6. Bowel ffecal) incontinence O  24.Falling O O
7. Fasling that your bowel amptying is incomplste 22 Finding it difficult to stay awake during activities
after having bean to the toilet ... O such as working, driving or eating ... O d
B. A sense of urgency fo pass urine makes you 23, Difficulty getting to sleep at night or staying
rush to the toilet O asleep at night O O
8. Getting up regularly at night fo pass urne ... OO0 24 iIntense, vivid dreams or frightening dreams . O O
0. Unexplained pains (not due to known conditions 25, Talking or moving about in your sleep as if you
such as arthritis) O are 'acting’ out a dream O O
11. Unemplained change in weight {not due to 26. Unpleasant sensations in your legs at night or
change in dief) O while resting, and a fesling that you nesd to move . (1 [
12. Problams remembering things that have 27. Swalling of your lags O d
heppenad recently or forgetting to do things ... O
28, Excessive sweating O d
13. Loss of interest in what is happening around
you or daoing things O 29 Double vision O d
14. Sesing or hearing things that you know or aes 30. Believing things are happening o you that other
told are not there O people say are not true O
1. Difficulty concantrating or staying focussed .. o d

All the information you supply through this form will be treated with confidence and will only be used for the purpose for which it has been
caollected. Information supplied will be used for monitoring purposes. Your personal data will be processed and held in accordance with the
Diata Protection Act 19406

and validated by the International FI) Non Motor Group
Copyright © 2006 [nternational Parkinson and Movement Disorder Society. Al rights reserved.



Anexo 2 — Miniexame do Estado Mental (MEEM)

Mini- Exame do Estado AMental (Folsein, 1975) - Aplicade sezundo normas de Berroluccd et al, 1894).

l]RIDITA[:.—i.l] TEMFPORAL (¥ pontos)
= Dia da Semana (] ponte)
»  Dia do mas (1 ponte)
+=  Mes (1 poofo)
=  Ano (]l pomio)
» Hom aproximada (] ponfo)

ORIENTACAO ESPACIAL (5 pontos)

Local genérico (residéncia, hospital, clinica) (1 porta)
Local especifico {andar ou sefer) {1 ponin)
Bairre ou ra proxima (1 ponta)
Cidada (I pomra)
Estado (1 panta)

® 0 % & &

MEMORIA DE FIXACAO (3 pontos)

» Fepenr Caneca tapste, djalo.
1 ponto para cada palavra repetida na primein fentativa
Repifa ate irés palavias serem repetidas (meximo de 3 temtativas)

ATENCAOD E CALCULO

= Submacdo: Sefe seriado (10:0-7 sucessivaments), por 5 vezes ou a palawra MUNDO de tras para fente
{1 ponto para cada resposta comea)
MEMORIA DE EVOCACAOD (3 pontes) , )

»  Lembrar as 3 palavras repetidas anteriorments (em MEMORIA DE FOAC A
1 pooto por palavra cema

LINGUAGEM (8 pontos)
= MNomear ohjetos: mm relogio & uma cansta (2 pontos)
»  Bepetir “pem agud, nem ali, 1" (1 pante)
+=  Sepuir comande werbal: “pegue este papel com a mao direita, dobre a0
meio & coloque no chie™ (3 pontos)
= Lere sepuir comando escrite (FEASE): “feche oz olhos™ (1 poota)
»  Escrever uma frase (1 pento)

FRAXTA CONSTRUTIVA (1 ponio)
= Copiarum desenho (1 ponta)

§ !

|
\\ {\ X/ ESCORE
|

\ /o /

Utilizar Pomfuacio de Brocki et al, 2003
(itrmi ef al., 2003) Arg Nenrepsguiatr. 2005.63(3-A)T20-727)

O OO oL O
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Anexo 3 — Bateria de Avaliagao Frontal

Frontal Assessment Battery (Brazilian version; Bateria de Avaliagcao Frontal — FAB).

1. Similaridades (conceituagio)

“De quee maneira eles sao parecidos?”

“Uma banmna € wera laranja’

{Caso ocorra falha total: “eles nao s2o parecidos™ ou falha par-
clal: “ambas tém casca’, ajude o pacients dizendo: “tanto a
banana quanto a laranja s30.." mas credite O para o ltem; nao
ajude o paciente nos dods ilens saguintas).

“Lhma mesa & uma cadeira’

“L'ma tulipa, wrur rosa € uma margarida’.

Escore (apenas respostas de categorias | frotas, mawveds, flores|
&30 consideradas correts).

— Trés corretas 3

— Dnus corretas: 2

— Uma correta: 1

- Menhaoma cofreta 0

1. Fluéncia lexical (flexibilidade mental)

“Diga quantas palavras vocé puder comegando com a letra 5
gualquer palavra exceto sobrenomes ou momes proprios”

5o o paciente nao responder durante os primelros 5 segundos,
diga: “por exemplo, sapo”. 5e 0 paciente flzer uma pausa de 10
segundos, estimule-o dizendo: "qualguer palavra comegando
com 2 letra 5™, O tempo permitido @ de 60 segundos.

Esgore (repetipbes oo vartapbes de palavras |sapato, sapateiro),
sobrenomes ou nomes proprios ndo s3o contados como
respostas correkas).

- Mais do quae nove palavras: 3

— Seis 2 nove palavras: 2

— Trés 1 cinoo palavras: 1

- Menos de trés palavras: 0

1. Série motora [programacao)

‘e aridedosarmente para o que ew eston fazendo”

O examinador, sentado em frente 2o pacients, realiza sozinhao,

Lrés Vezes, OO 513 Mo esquerda 1 série de Lorta “punho-borda-

palma”

“Agora, com sua mito direita fapa @ mesma série, primeiroe comi-

fo. depois sozinho”.

0 examinador realiza a sérke trés vemes com o paclents, entao

diz 2 elefelr “Agora, faca sozinha”

EsCoqe

— Paclente realiza sels s&ries consecutivas corretas sozinho: 3

- Paclents realiza pelo menos trés séries consecutivas corretas
sozinho; 2

- Paclente fracassa sozinho, mas realiz trés séries consscutivas
corretas com o examinador: 1

- Paclente nio consege realizar trés siries consscutivas corre-
tas mesma com o examinador: 0

4. Imstrugoes conflitantes (sensibilidade a interferéncia)

“Bata durs vezes quando eu hater wma vez”.

Fara ter certera de que o paciente entenden a Instmegdo, uma

série de trds tentativas & executada: 1-1-1.

“Bata uma vez quande eu bater dieas vezes”.

Fara ter certera de que o paciente entenden a Instmegdo, uma

série de trds tentativas & executada:

2-2-2

O examinador executs 3 seguinte série: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-1.

Estome

- Nenhom armo: 3

- Um on dods erros 2

— Mals de dos erros 1

- Pacients bate como o examinador pelo menos gquatro vezes
oonssmtivas: 0

5. Vai-nao vai (controle inibitdrio)

“Bata uma vez quande eu bater uma vez”

Para ter certeza de que o paciente entendeu 2 instmgao, uma

séria de tras tentativas & exscutada: 1-1-1.

“Wae binta guando eu bater dues vezes”.

Para ter certeza de que o paciente entendeu 2 instmgao, uma

sériz de tras tentativas & exscutada: 2-2-2.

O examinador executs 3 seguinte série: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-1.

Escore

- Menham erro: 3

— Um ou dods erros 2

— Mals de dos erros 1

- Paciente bate como o examinador pelo menos gquatro vezes
oonsemativas: 0

6. Comportamento de preensio (autonomia ambiental |

“Wao pegue minhas miaos”

O examinador astd sentado am frente 20 paciente. Coloca as

maos do paciente, com as palmas para cima, sobre os joelhos

dela/dela. Sem dizer nada on olhar para o paciente, o exami-

nador coloca snas maos perto das maos do pacienta & toca as

palmas de ambas 15 m3os do paclente, para ver se elafela pega-

15 espOn laneamente. e o pacients pegar s maos, o examinador

tentard novamente apos pedir 2 eledels: “Agora, nio pegue

minhas maos~

Escom

- Pacients na0 pega 35 maos do examinador: 3

- Paciente hesita e pergunta o que eefely deve fazer: 2

- Paclente pega 25 maos sem hesitagao: 1

- Paciente pega 35 maos do examinador mesmo depois de ter
sida avisado para nio fazer isso 0
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Anexo 4 — Escala de atividades basicas de vida diaria (Katz)

Escala de atividades bascias de vida diaria (Katz)

67

Atividade Sim Nio
Banho 1 0
Nio recebe ajuda ou somente recebe ajuda para partes do corpo
Vestir-se 1 0
Pega as roupas e se veste sem ajuda (exceto amarrar sapatos)
Higiene Pessoal 1 0
Vai ao banheiro, usa o banheiro, veste-se e retorna sem ajuda
(pode usar andador ou bengala)
Transferéncia 1 0
Deitar, sentar ¢ levantar sem auxilio (pode usar andador ou
bengala)
Continéncia 1 0
Controla completamente urina e fezes
Alimentacio 1 1]
Come sem ajuda (exceto cortar carne ou passar manteiga no pio)
Pontuacio:

6 pontos: independente
4 pontos: dependéncia parcial
2 pontos: dependéncia importante

(modificado de Katz S.. Downs TD, Cash HR et al. Gerontologist 1970; 19:20-30)



Anexo 5 — Avaliagao de Atividades de Vida Diaria (Pfeffer)

68

Avaliacio das Anvidades de Vida Diaria (Pfeffer)

0. Normal *0. Nunca o fez, mas poderia fazé-lo

1. Faz, com dificuldade *1. Nunca o fez e agora teria dificuldade

2. Necessifa de ajuda
3. Nio € capaz

Ele (Ela) € capaz de preparar uma comida?

Ele (Ela) manuseia seu proprio dinheiro?

Ele (Ela) € capaz de manusear seus proprios remédios?

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

Ele (Ela) € capaz de esquentar a agua para o café e apagar o fogo?

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

Ele (Ela) € capaz de prestar atencio, entender e discutir um programa de radio ou televisio,
um jornal ou uma revista?

Ele (Ela) € capaz de lembrar-se de compromissos, acontecimentos, familiares, feriados?

Ele (Ela) € capaz de passear pela vizinhan¢a e encontrar o caminho de volta para casa?

Ele (Ela) € pode ser deixado (a) em casa sozinho (a) de forma segura?

0. Normal 0. Wunca ficon, mas podernia ficar agora
1. Sim com precaugdes 1. Nunca ficou e agora teria dificuldade
2. Sim_ por curtos periodos

3. WNio poderia

PONTUACAO FINAL

Ponto de corte = 2 (prejuizo em AVDIs)




Anexo 6 — UPDRS parte Il

Parte lll: Avaliagdo Motora

Visdo Geral Esta pane da3 escala avala oF snals motores da 0P, Ao adwministrar 3 Parts 1 43 MDS-UPDRS o
avalador deve CUMPIT 35 saguintes dirstrizs:

Ma parte superior do formuino, marque s2 o packents ssta wilzando medicagio para o tratamento g2 sinfomas
da doenga de Parkinson &, 52 esthver sob 0 usD de levodopa, 0 Tempo desda 3 URIMa doss.

Se o pasiemie recebe fratamento para os sintomas da doenga de Parinson, Margue tamoém o estado
clinico do pacienie LSando 35 seguinies defnigies:

OM & estado funcloral tipleo de quando o5 pacientes recebem medicagdo & 18m uma boa resposta.

OFF & o estado funcloral Hipico de quanda o pacienies t4m uma ma resposta apesar de tomarzm
medicagda.

O avalador deve "porbler o que v, E evidents gue owros problemas medicos concomitantss, tals como um
aciderte vasoular cerebral, parallsla, arirfe, conbraturs, e problemas oropedicos, tais como prabese da coon-
Tamoral ou josihg & escolose, podem IMemens com Rens Indiduals &3 avallagdo motora. Em shuaches em gue &
Fosolutameme Impossivel testar (=i, ampuiagdes, piegla, memon engessado), Wilze @ anotagde "HAT para Mao
Apllcavel. Mas demals drcustancias, avalle cada tarefa gue 0 paciente desempanha no COMEXID das EUBS ©O-
momidades.

Todos o5 Itens davem ser pontLados com um valor Imelro (sem melcs pontos, sem dados em falia).

Instruclies especifcas sho fomecidas para testar cada Bem. Sstas devem ser seQuidas em todas as crounstanclas.
0 avallator damonstra enquanto Sescrave a tarefs que o packene deve reallzar e pontua 3 funglo Imedistamenta
tepois. Para s fbens Espontaneidade Global de Movimento & Tremor de Repousa (3.14 & 3.17), estes ltens foram
colocados deliberadamente no firal 43 e6cala porgUe a Informagdo dinkea perinerte para a pomuacso serd obida
duranta toda 3 avallapdo.

MO final &a n Indicar s& discinesla (corela ou nia) astawe GEME N0 MOmento da aval o, & 58
a5gim Tor, ot T aa‘ualaﬁﬂmh. P a3

3a O pacieme usa medicacdo para o ralaments dos sintomas da doenga de Parkinson? N30 Sim

b Se o pacients recebe medicagdo para o tratamento gos Sinbomas da dosnca de
PEMKINE0N, MAnqUe O SELa00 CiicD 00 pacients wEANGD 35 seguintes oennigies:

OO0 & o estado funcional tipico de quando of pacientes estdo 3 tomar medicagdo e 1&m uma boa respasta.

OFF: O & 0 estado funcional tlpico de quando o= pacientes 18m Uma resposta fraca apssar de fomarem
medleac a0,

3¢ O paclents uea Levodopa v k] im

3.C1 52 &lm, minuwos desde 3 OElma oese e levodopa:

Oificial M5 Tramshrtion | Last Updamd Febnury 4, 2021
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31 FALA e
Instrugfes para o avaliador: Escute a fala espontinea do pacients e participe da conversa se

necessanio. Topicos sugendos: pergunie sobve o trebalo do pacients, passatempos,

exercicio, ou como ele chegou a0 consultorio. Avalie o volume, modulacdo (prosodia) e a

clarera, inchuindo fala amastada, palilaia (repeticio de sikbas) e taqufemia (discurso rapido,

jurtando as silabas).

0: Mommat Sem problemas de fala.

1: Discreto: Perda de modulagio, dl:::'.an ou volume, mas todas as palawas sao
facilmente compreensiveis.

2 Ligeio: Perda de modulagao, dicgSo ou wolume, com algumas palavras
nae caras, mas a frase como um todo € fadl de compreender,

3 Moderado: A fala e dificll de compresnder ao ponto de algumas, mas ndo a maiona
das frases. serem dificsis de compreendear,

4: Grawve: A maioria da fala e dificl de compreender ou ininteligivel.

3.2 EXPRESSAD FACIAL

Instrugfies pam o avaliador: Observe o paciente sentade em repouso durante 10 segundos,
sem falar & tambem enquants fala. Observe a frequéncia do piscar de olhos, face fipo
mascara ou penda de express3o facial, somiso espontanes ou afastamento dos |abios.

: Normak Express3o facial nomal.

1: Driscreto: Minima facies inexpressiva manifestada apenas pela dimimigic na
frequéncia do piscar de olhos.

2- Ligeio: Alem da dlmn.ug.au da frequéncia do piscar de ofhos, presenca de
facies mexpressiva na parte inferior da face, parhnLhrmentE nos
movimentos da boca, tal como menos somiso espomtanes, mas sem
fastamente dos Bbios.

3 Moderado: Fades inexpressiva com afastamento dos Bbios por algum tempo
quando 2 boca esta em repouso.

4: Grave: Facies inexpressiva com afastamento dos abios na maior parte do
tempo quando a boca esta em repouso.

Orfficial MIS Tromshiion | Last Updated Febmuzry 4, 2021
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3.3 RIGIDEZ

Instrucles pars o avalador A ngidez @ avalada uSando movimentos passivos lemos das grandes
articulacies com o packente numa posicao relaxada @ o avallador manipuando o5 MEMDNDS & pescogn.
Primelo 18518 58m @ Manobra de athagdo. Teste & pontue o pescogo & cada membio separadaments.
Para os bragos, teste a5 ankuagies do punho & cotovelos simultansamante. Para a5 pemas beste as
articulacles com-femural 2 do Josiho simutaneamenie. Se ndo for delectada rigdez, WE& UMA
manoora de abivagdo tals como bater o primein & o segundo dedo, aonnfechar a mdo, ou toque da
calcanhar, no membro que ndo esta sendo testado. Sxlique 3o paclems que deve lentar relaar o
mdmo possivel enquanto & testada 3 rigder

0 Mommak  Semrigdez
1: Discreftdl  Rigldez apenas deteciada com uma manobra de athvagdo.

2 Ugerce  Rigldez detectada sem a manobra de athvagio, mas a ampiiude tofal de movimento
& facimenie alcangada.

3 Mogerado: Rigldez deteciada sem a manobra de ativacdo; amplibude tolal alcangada com
asfonga.

4 Grave: Rigldez deteciada sem & manobra de ativacao & amplitude total g2 movimenio ndo
akcangata.

Perbum gl

FRECOGD

MED

MSE

MID

MIE

3.4 BATER 5 DEDDS DA MAD [PINGA)

Imsinecles para o @vallador Cada mdo & lestada separadaments. Faca a demonstragio da iarefa,
mas ndo realze a tarefa enguamo o paciente & testado. Instn@ o paclene para gue togque com o
Indicador no polegar 10 vezes, o mals rapldo & amplo posslel Pontue cada lado separadaments,
avalando velocidade, ampiiude, hestagdes, Imemupples & dminuigio da ampibuds.

O Kormal Sem probemas.

1: Discrefnc  Qusiquer dos seguinbes: &) o rkmo reguiar & mtemompids com uma ou duss
Irtzmpcdes ou hesitagdes nos movimentos; b) emiddo minima;
&) 3 ampiltude diminul perte do fim das 10 repeicfes.

Ligeio:  Qusiguer um dos seguimes: a) 2 a 5 memupgles duwranis o5 mosimemos;
o) lentiddo ligeira; ©f 3 ampliude diminul no melo da sequéndia das 10 repelices

M

3 MDoRrE0D QUSIJUST UM 505 Saguintes: a) malks e S im gUFanta 05 MOWMEMos o
pelo menos uma pausa mals longa (bloquelo); b moderada; cj 3
ampiitude diminul apés o primelre movimenta,

4 Grawe: N30 cOnsegque ouquase rido corssgue exscutar 3 tanefa devido & lentidio,
Imtermupcdies ou decrementos.

OiFicial MDS Tramalation | Last Updated Fobnuary 4, 2021
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3.5 MOVIMENT OS DAS MADS

Irestruclies para o avallagor; Cada mao & tesiada separadameme. Faga a demonstragao da tarefa, mas
ndo realize 3 tarsfa enguamo o paclente & testado. Instnug o ni= a fechar a m3o com forca com o
prago Nietido 30 nivel do cotovelo de forma gue a palma da maEo esteja virada para o avallador. Pega ao
pasierte para abir 3 mao 10 veZEs O mals rapido & ampls posshel Se o paciente ndo fechar 3 mio
firmemente ou N30 abrir 3 mdo por completo, embre-o de o fazer. Pontuee cada lado separadamente,
avalando welookdade, ampliude, hestaghes, Imemupgles & dminucdes da ampiitude.

0: Mormai SEM probiemas.

1: Discrefor  Quakquer dos seguintes: ) o rtmo reguiar & Intemompido com uma ou duss

Internuppies ou hesitagies dos modmentos; b) entiddo minima;
¢) a ampltude diminul perio do fim da tarefa,

2 Ligeino: Quaiquer 85 seguintes: 3) 3 a 5 imemupgies durante o movimenta; 0 lentiesa
ligelra; ¢ a ampiltude diminul no melo da tarefa.

3 Moderador Quaiquer dos seguintes: 3) mals de 5 Intemupgies durante o movimento ou pelo
Menos UMa palEa Mals prongada (Dioguels); D) EMIE0 Moderada ¢ a
ampifude diminul apds 3 primeira sequencia de a0 8 Techar.

4 Erave HA0 CONSSQUe OU QUass ndD consegue exscutar a tarsfa devido 3 lemiddo,
Imtesmupgdes ou dacrementos.

Fontuecio

3.6 MOVIMENTOS DE PROMAGAD-SUPINAGAD DAS MAOS

Irestrucles para o avallagor; Cada mao & teslada separadamenie. Faca a demorstragdo 43 tarefa, mas
nda reallze @ faref3 enquanio o pacleme & testado. Insinua o pacients 3 estender o brago em frents ao
5S4 COMpo c0m 3 palma da mao virada para bale; depok 3 virar @ paima da mao para oma @ para
balkn ahermadamente 10 vezes 0 mals rapido 2 3 possivel Ponbue cada lado separadaments,
Fvalando welockdade, ampiiude, hestaghes, m & & mminuigdes da ampitude.

0: Mormal Sem problemas.

1 Disoretor  Cualquer dos saguintes: 3) o fimo reguiar € Interrompkdo oM UMa ou du3s

Internuppdes ou hesttagies dos movimentos; ) lentid3o minima;
£} @ ampifuoe diminul parto 0o M 03 Sequencla.

2 Ugelra:  Quaiquer $os seguiniss: 3) 3 a 5 intemupplies durame o moviments; b) lentiddo
ligeira; o) a ampiitude diminu ro melo da sequéncla

3 Moderado: Quaiquer dos seguintes: 3) mals de 5 Intemupgies durante o movimenio ou pelo
MenoE M3 palsa mals prolngada (bioquels); o) lemiddo moderada; ©) a
amgiifude diminul apcs 3 primeira sequancia de pronacao-supinagan.

4 Grave M0 CONSSQUE OU QUISE M0 COMSgUe SXEcUtar a tarefa devido 3 kentiddo,
Imemupgies o deCrememnos.

Cticial MDS Tramslation | Last Undand Fobnury 4, 2021
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2.7 BATER DOS DEDOS DOS PES

Formusce:
nstrugdes pam o avalador Coloque o paciente sentado numa cadeir de encosto reto e
mnbm:rs mmaﬂl:-uuspﬁﬁmdﬁn Testena:lapesepaadm Faza a
darmnstmg.an da tarefa, mas n3o realize a tarefa atqmrmnpamteetestadn Instrua o
paciente a colocar o caleanhar no chio numa posicio confortavel & depois tocar com oS
dedos dos pes 10 vezes no chio, o mas rapido” e amplo possivel. Pontue cada lado
separadamente. avalando velocidade, amplitude, hesitagdes, intemupcdes & diminuigies da
amplitude._
0t Mormal: Sem problemas.
1 Discreto:  Qualquer dos seguintes: a) o ritma reguiar & imterrompido com uma ou
duas interrupgies ou IEIKEI;:JEE- dos movimentos; b) lentidao minirma;
c) @ amplitude dimim perto do fim das 10 repetiches. 1]
Z: Ligei:  Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante o movimenta; b)
kemidio ligeira; o) 3 amplitude diminu a meio da tarefa,
3 Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 intermu JI?JES durante a 5equenc.|a
ou pelo menos UMa pausa mais prokong i 1. b lentidio
maoderada; ¢) a amplitude diminu q:-:rs. a primeira repeticio. E
4: Grave: Nao COMSEgUE DU qUase n3o consegue executar 3 farefa devido a lentdso,
intemupgies ou decrementos.
3.8 AGILIDADE DAS PERMAS
Cologue 0 paciente sentado numa cadeira de encosio relo e
, corm ambos o5 pés confortavelments no chio. Teste cada pe separadamente.
Fa-:aa Elru:umlncau da tarefa, mas murealaeammfaerqmm o panenteetﬁmdn
Imxn.anpa:nenteamhcanpemcfaununapw;anmnfmwledepmaamuahe
baté-lo no chao 10 vezes, o mais rapide & ato |:rEIE|'5l'|'E| Pontue cada lado separadamente,
avaliando welocidade. amplitude, hestacies, imemupgdes & diminuicdes da amplitude.
0 Nomal:  Sem problemas.
1: Discreto:  Qlualquer dos seguintes: a) o ritmo regular & infemompics com umas ou
duzs |ntE ou hesitagfes dos movimentos; b) lentid3o discreta;
) a amplitude diminu perto o fim da taefa. 1]
2: Ligemo: Cualquer dos seguintes: a) 3 a5 interrupgdes durante os movimentos: b
lentidao higeira ¢ a amplitude dimine no meic da tarsfa,
3 Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 |rten'l.|ic-e-5 durante a sequéncia
ou pelo menos uma pausa mas prok (boquein); b) lentidao
moderada; ) a amplitude diminu q:-:rs. O prmeiro movimenta. E

4 Grave: =, COMSEgUE DU quUase nao consegue execular a tarefa devido 3 lentidso

intemupoles ou decrementos.
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3.5 LEVANTAR-SE DA CADERA Pt

Instrucfes para o avaliader Cologue o pacentis sentado NUMa cadeira de encosto reto &

com bragos, com ambes os pés no chio e costas no fundo da cadeira (se o pacients nao

for muitc baixo). Peca ac paciente para cnEar os s bragos sobre o pein e depois
levantar-se. Se o pamEltE nao u::umegul_ fertar novamente a& um maximo de duas
wezes. Se ainda assim nNao conseguir, pemmitir a0 pacente gue se chegue a frerte na
cadeira para se levantar com os bragos cnzados ao nivel do peito. Permitir apenas uma
tentativa nesta situagio. Se sem sucesso, permitir que o paciente se empume usando as
maos nos bragos da cadeira. Pemitir um maxime de trés tentativas usando esta estratégia.
Se amda assim nao conseguir, ajude o paciente a levantar-se Apds o paciente estar de
pe, observe a postura para o idem 3,13,

0t Mormal: Sem problemas. Capaz de se kevaniar mpidaments sem hesitagdes.

1: Discreto: O levantar @ mais kento que o nomal; ou pode ser necessana mas que
uma tentativa; ou pode ser necessano mover-se 3 freme na cadeira para
s& levantar. Sem necessidade de usar os bragos da cadeira

2: Ligeme:  Empaurra-se para cima usando os bragos da cadeira sem dificuldade.

3 Mudﬂadn Mecessita de se empurrar, mas tende 3 cair paa tras; ou pode ter de
tentar mais do que wna vez diizande o5 brages da cadeim, mas
consegue levantar-se sem ajuda.

4 Grawve: Inzapaz de =e levantar sem ajuda

310 MARCHA
w A avalisg3o da marcha & melor realizada soficitando que o
pacients caminhe para longe & depois em diregdo ao avaliador para que quer o lado
direitc. quer o lBdo esquerdo do corpo  possam ser faciimente observados
simukaneamentz. O paciente deve andar pelo menos 10 metos [0 pes), depois dar a
volta & regressar para juntc do avaliador. Este item meds l.@'ril:-s. COmporamentos:
amplitude dos passos, vebcidade do passos, altura da elevagso do pes, contato do
calcanhar durante 3 marcha, dar 3 volta, & o balanceio dos 5, mas nao o bloqueio da

marcha (freezing) Aprowveite para avaliar o bloqueio da ma {freezing) (proximo item
3.11) enquanto o paciente caminha. Observe postua para o item 3.13.

0t Mormal: Sem problemas.
i: Disereto:  Marcha independente com minima alteragan.
2 Ligemo:  Marcha independente mas com akerag3o substancial.

3: Moderado Precisa de um auxilic de marcha (bengala, muleta, andador) para andar em
SELranca, mas nao de outra pessoa

4 Grave: Irzapaz de caminhar ou consegue apenas com ajuda de outra pessoa.

{Ficial MO Tromslation | Last Updated Fabruzry 4, 3021
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311 BLOQUERDY & MARCHA |FREEZING)

Instnucles para o avallador Enquanto avalla a marcha, avale também 3 presenga de qualguer
episddlo de Dloqueo na marcha (freezing). Procure hesitagles noinlcio & thubeacdo nos movimentos
ezpecialmens quando 52 vira e atinge o final da tarsfa. Ma medida em que 3 SegWanca permir, os
pacientes MAD podem wEar truques sensortals durame @ avallacio.

0 Mommak  Sem bioquelo na marcha {freezing).

1: Discreto;  Bloguels a0 INCEr 3 Marcia, a0 52 WrAr ou ap alravessar ponas COm apenas uma
Imempcdo dwante quakuer um destes evenios, mas depois confinua sem
[logueios durante a marcha em linha reta.

Bioquels no Iricio, nas wolias ou 30 alravessar porias com mals de um@
Intemupcdo durame quelquer uma desias atvidades, mas depols confinua s2m
bioquelos durante a mancha em linha reta.

¥ Moderadd mioquels uma vez durante 3 marcha em linka reta

40 GrEve mioquels varlas wezes durants @ mancha em linha reta.

Ponbusglic

3.12 ESTABILIDADE POSTURAL

I 5 0 Fvalador: Este teste avala a resposta 30 movimentn s0bdD do COpo produzida por um
%memm:amm.aqmomemmmmmmmmmrm.empe;
comtaveiments FEEEI06 & ParESios UM a0 oD, Tesle 3 retmpuisdo. Poskone-se ardE 0o packms e
METUED SO0 O qUE DCDMERL Expigque 30 pacients Que pode O UM [Es50 3TE6 Dara evilar 3 queda Deve
haver Uma parede s0ilda airss do avalaor 3 p2io menos, 1-2 mems 08 diSTnc Dam permitlr 3 ooE enEes0
do nlmem de passos alras. O prmein puxas & uma demonstracio Insnula e & delberadaments mals suEve
£ M0 ponflaso. Ma segunda veZ 0f OMDMmE devermn S2r pLados Eplda & Drescamems em degdo a0
avallador com Toma sUfclents Dar desiocar o canto de gravidade de modo 3 quUe O pacems tenha de dar um
paEES0 parE a5, O 3valador deve S5t REDaraio [aE ATDaEr o Pacems, Mas deve 861 suiclentemems
FE3A0 pIE pErmilln espaco SUNCEME DAE O pasienis O VANDS [ass0E | FECUDEE o2 fonTa
ndependente. Nao penmita que o pacients Tiemons o COMpd SN0NTEIMEnts &M antetipacio 30 puan, Dosene
0 nUmem de paEslE PaE Tas OU 3 queda Al NCLEIVE O0ls P3SSCE DAE A MecUperagdo @ conskiermdo
NOATTE, porr 1550 WA POMLEGaD anoimial COMEeCa 305 TEE Dass0s. 52 0 pasients nao cOmpresndsr o teste, O
avalador pode repet-o DA Que 3 pOMUSCA0 5613 Daseada numa avalagio que o avalador sima que refiste
a Imitagdes 00 pacems & &0 3 Talla 08 COMDISErsA0 DU preparacao. DDSEnS 3 pOSiUE em pe para o em
.13

O Moma:  Sem problemas. Recupsra Com um ou dols Passs.
1: Discretn: 3 35 passos, Mas 0 pacients r2cUpers sem Juta
T Ligeime  Mas de 5 pass0s, Mas 0 Pacens RoUpera sem Juda

3 Moderadoo  Mantgm-se de Dé em SeUENGa, MEs COM ALEENGEE de IRERas1a posiral; cal 52 ndo for
anaradn pelo avallador,

£ Grave
Wufo Instavel, tende a pemder o equilibo espontaneamente ou com um Qe pucdo nos
OIS,

Crfacial MDS Tramshation | Last Uipdaied Febmuary 4, 2021
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A3 POSTURA

i A postura & avaliada com o pacients em posicio ereta apos s

In=inges para o ayaliador

ter levartade da cadeira, durante 3 marcha, £ engquants 530 testades os reflexns posturais.
Se notar uma postura incometa, diga ao pacients para se posicicnar direfto e observe =2 3
postura melhora (ver a opgdo 2 abaim). Pontue a pior postra observada nestes trés
momentos de observagio. Esteja atento & fiesdo e inclinacdo lateral.

0: Normal:

1: Discreto:

2: Ligeiro:

3 Moderado:

4 Grawe:

Sem problemas.

O pacients N30 esta completaments ereto, Mas 3 postura pods ser

nommal para uma pessoa mais idosa.

Evidente flexdo, escoliose ou inclinagdo lateral, mas o pacients
COMsegue cHmigir e adotar uma poestura norral guando sobcitado.

Postura encurvada, escobose ouinclinagso lateral, que n3o pode
Ser uulltrta'la'rnerl:e comgida pely pacients ate uma postura
normal.

Flexdo, escoliose ou inclinagio com postura extremamente anomnal

Fontwmclo

314: ESPONTANEIDADE GLOBAL DE MOVIMENTO (BRADICINES WA CORPORAL)

: Esta pomtuagSo giobal combina ftodas as observagies de

lentid3o, hesitagao e pequena amplitude e pobreza de movimentos em geral, inclunde a
redugio da gesticulagdo & do cnzamento de pemas. Esta avalagio & baseada na
mpressao global do avaliador apds observar os gestos espontinens enquano sentads, & 3
forma do levantar & andar.

0 Momal:
1: Discrebo:

Z Ligeing:

X Moderado:

4 Grave

Sem problemas.
Lentidio global & pobreza de movimenios espontaneos discreta

Lentidio global & pobreza de movimentos espontaneos ligeia.
Lentidio global & pobreza de movimentos espontaneos moderada.

Lentidio global e pobreza de movimentos espontaneos grave.

Crrial MOE Trnskation | Lact Updated Fobomery 4, 2021
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315 TREMOR POSTURAL DAS MEDS

Instruches pars o avalador: Todo o memor, Indulrds o iremor de FEpOUSD [EEMErgene, que e6ta
preseme na postuora @ Incluldo nesta porbuagdo. Pontue cada mdo separadaments. Pomue @ malor

ampiitude ohssnvada. NS o pacients 3 estender 08 DIEges &m frents do cOMpo com as paimas das
mios viradas para bal. O punho deve estar reto e 05 dedos confortavelments separados para que
ndQ 52 ipquem. Observe esta poshura durante 10 segundos.

0: Mpemalk: Fm fremor.

1; Discreto; O remor S5t3 preseme mEs 2m menos de 1 om de ampiiude.
2 Ligeln: O tremor tem pelo menos 1 om mas menas de 3 om de ampltuds.

3. Moderado: 0 refmor tefm pelo menos 3 on, mas menos de 10 om de ampliiude.

4 Grave: O tremor tem peie menose 10 om de ampliude.

Ponbusglis

316 TREMOR CINETICD DAS MADS
Imstnicdes pars o avallador Este remor & testado araves da manobra de dedo-ranz. Inizlando com o

brago est=ndid, pega a0 pacients QuUe exscuUts Delo Menos trés manobras dedo-nanz com cada mao,
chegando o mals longe posshvel para focar o dado do avallador. A manobra dedo-ac-narz deve ser

exscitada com lentiddo suficlents para que o tremor ndo s2[@ ocutado, o Que pods aCorbecer Com
mMMEntos MURD rEdos 00 bragd. Repstr com 3 oura mao, pomuands cada mao separadaments.
O remor pode estar preseie dwanie o MoWmeno ou quando 52 dicanga qualkquer um dos alvos
{nafiz ou dedo). Pomue a malor ampifude obsenada.

02 ormak: S8m tremaor.

1: Discrabo: O remor esta preseme mas tem menos de 1 cm de ampitude.
X Ligein O Iremor tem pelo Mens 1 CM Mas Mends de 3 & de amplitude.

3 Moderago: O remor Tem pelo menos 3 ommas menos de 10 om de ampltude.

4 Grave 0 tremor tem peio peio menos 10 cm de amplfude.

Ol MOE Transixion | Lat Updated Fobmuory 4, 2021
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317 SMPLITUDE DO TREMOR DE REPOUSD

Instnecfies para o avallador: Este 2 o priedmo Hem foram colocados delberadameme no final da
avalagdo para penmitr 30 avallador reunir obsenvagiies sobre o tremor de repouso que podem ter
surgido 3 qualguer momenio da avalagdo, Incluindo quando o packenie 253 calmamente sentada,
owrants 3 marcha & owants 35 atvidades em qUE JIQUMas pares 4o COPd Sstdo em mavimenta, mas
OWErEs eEt30 em repousc. Poniue 3 ampliude maxma oDsernvada em Qualjuer Momemo, Como a
portu=cao nal. Portue apenas a amplibuge & rdo 3 persisténcla ou 3 Intermit3nca do remor.

Coma parie gesla pontuagdo, o pacients geve sentar-s2 calmaments NUMa cadelra, com 38 maos
coipcadas nos bragos da cadela (e nd0 no colo) e of pés comforiavelmente apolados no chdo
dwraniz 10 s2gundos Sm nenhuma oulra Instrucdo. O tremor de repousc & svallado senaradaments

para of QUETD membios & também para o lablo/mandibua. Pontue aperss 3 ampiltude madma
CiEENE0a 3 qualguer momento, E2nd0 e553 3 pontuagED inal.

Extremidadss

: Normai: Sem fremor.

1: Discrein.; < 1.om de amplude madma.

20 Ligain: = 1 cm mas = 3 om de amplfiute mama,

3. Moderado = 3 om mas < 10 cm de ampliude maxima.

40 Graves & 10 om o ampifude maxima.

Mandibula

0: Normai: Sem remar.

1 Discredn: = 1 om de ampitude maxma.

2o Ligain: = 1 cm mas = 2 om de ampliiute mama,

3. Moderada: = 2 ¢M mas = 3 om 02 ampiiute maxdma.

41 Grave: & 3 om de ampitude maxima.

M50

MSE

MIE

Lablo
Mandibula

(0Fiial MDE Translricn | Last Updased Febmumy 4, 2021
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Forrumcle
3.18 PERSISTEMLCIA DO TREMOR DE REPOUSD
Insiruches para o suziados Este tem recebe uma pontuagdo unica para todo o fremor de repouso &
foca-E2 N3 persisiEncla do fremor de repousa durame o periodo de avaliacio quando dieranies
partas do COorpo eSS0 M repuED. E6le Rem & pontuado dedberadaments no firal 52 avallagdo para
U VArs MiraRos oe IMformagan possam ser reunidos em uma dnica pontuscao.
0 Momak S Memor.
1: Discreba: Tremor 0e repoleo presens furants < 25% do tempo de avallacho.
T Ligeim: Tremor de repoUEn preseme durants 26-50% do empo de avallagdo,
3 Muoderador Tremor g2 repolsn preseme durante 51-75% do lempo de avallagio,
40 Erave Tremor 08 repolED prasene fmrante = 75% oo tempo de avalagdo.
MPACTO DAS DISCIMESIAS HAS PONTUACDES DA PARTE |
A Esliveram presemes S50neEGEE [corell ol distonia) durante 3 avallag®o?  Mao o
B. Se zim, esles movimentos Imerfanram com a8 suas pomuapies? N3z  Sm
Pl
ESTADMAMENTO DE HOEHM E YAHR
0 Assntomatico.
1. Aperas envobdmento urilateral.
2 Emeivimento bilateral sem alteragdo do aguinkro.
3 Envoivimento g2 3 moderado, aguma instablidade postural mas independene fisicameme:
recessita de a{uda para recuperar do tesie do puxdo.
4 Incapacidade grave; @nda consegus andar ou ficar de pé sam ajuda
5 Conftnado 3 cadeirs de rodas ou acamado, 52 nido for ajudado.
[iEciz] W05 Tramslation | Last Updated Febmmry 4, 2021
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Anexo 7 — Estadiamento de Hoehn-Yahr

ESTADIAMENTO DE HOEHN E YAHR:

0: Assintomatico

1: Apenas envolvimento unilateral

2: Envolvimento bilateral sem alteracao do equilibrio

3: Envolvimento ligeiro a moderado, alguma instabilidade postural, mas
independente fisicamente; necessita de ajuda para recuperar do teste do puxao.

4: Incapacidade grave; ainda consegue andar ou ficar de pé sem ajuda.

5: Confinado a cadeira de rodas ou acamado, se nao for ajudado.
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Anexo 8 — Escala de Schwab and England

Escala de Schwab and England:

40%

10%

Completamente independente. Capaz de realizar alhidades rotineiras sem
lentiddo, dificuldade ou prejuizo. Nio percebe dificuldades. Essenclalmente
normal.

Completamente independente. Capaz de malizar alividades rotineiras porém com
algum grau de |lentidao, dificuidade e prejulzo funcional. Pode lomar o dobro do
tempo. Comaca perceber suas dificuldades.

Indepandents para malorla das atividades rotineiras. Toma cerca do dobro do
lempa na reallzagio das mesmas. Consclente das dificuldades @ kentificaglo.

MNao & complatamente independente, Mailor dificuldade na realizagdo de atividades
rotineiras. Algumas alividades rotineiras lomam 3-4x mais tempo. Pode tomar
grande parte do dia para realizacao dessas atividades,

Algum grau de dependéncia. Pode realizar a maloria das allvidades rolineiras
pordm com multa lentddo, dificuldade & prejuizo funcional, Emos; algumas
alividades $80 iImMpossiveis.

Mais dependents. Necessita auxlio na metade das atividades rotineiras.
Dificuldades em todas atividades.

Muita dependente. Pode auxiliar nas atividades rotineiras porém necessitando
auxilio em quasa todas.

Com esforco ocasionalmente (pordm nao sempre) realiza ou inicla algumas
alividades sozinho. Necessita de muito auxilio.

MNao realiza nada sozinho. Pode auxillar muito pouco em algumas atividades da
rotina.

Totalmente dependente, incapaz de audliar am atividades rolineiras,

Fungles vegelativas tals comao degluticio @ conlrole vesical @ intestinal ndo 530
funcionantes. Restrito ao leito.
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Anexo 9 — Artigo aprovado para publicacao pela revista Arquivos Brasileiros de
Oftalmologia, a ser publicado na edigao de abril/maio de 2025.

Arguives BRASILEIROS DE

OftaImOIOQia ORIGINAL ARTICLE

Correlation between motor symptoms, cognitive
function, and optical coherence tomography findings
in Parkinson’s disease

Leonardo Provetti Cunha'23 @, Pedro Nascimento Martins! 9, Luiza Cunha Martins! e,
Fernanda Mara de Nascimento Almada* @, Nadia Shigaeff* @, Daniel Oliveira de Aral.'lj{:‘e,
Luiz Guilherme Marchesi Mello* @, Mario Luiz Ribeiro Monteiro® @, Peter J. Snyder*s @, Thiago Cardoso Vale! @

1. Faculdade de Medicinz, Universidade Federal de Juiz de For a, Juiz de Fora, MG, Brazil.

1. Hospital de Olhos de Juiz de Fora, Juiz de Forz, MG, Bgazil
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4. Department of Biomedical and Pharmaceutical Sciences, University of Rhode Island, Kingsten, Rhode Island, USA.

i. Department of Meurclogy and of Surgery (Ophthalmology), Alpert Medical School of Brow University, Providence, Rhode Island, USA.

ABSTRACT | Purpose: This study aimed to evaluate the total macular thickness as well as the
thickness of the inner and outer retinal layers in patients with Parkinson’s disease. It also aimed to verify
the correlation of these parameters with motor symptoms and cognitive function. Methods: A total of
46 eyes of 23 patients with Parkinson’s disease and 40 eyes of 20 healthy controls were included in the
study. The patients’ cognitive, functional, and nonmotor symptoms were evaluated using the Katz Index
of Independence and Pfeffer’s Activities of Daily Living, Mini-Mental State Examination, Frontal
Assessment Battery, Schwab and England Staging Scales, and Movement Disorders Society Nonmotor
Symptoms Scale. The macular thickness measurements obtained via total, inner, and outer optical
coherence tomography were recorded. Furthermore, the correlation of the parameters of optical
coherence tomography with cognitive, functional, and nonmotor symptoms was assessed. Results: The
scores of the Katz Index of Independence and Pfeffer’s Activities of Daily Living as well as the Movement
Disorders Society Nonmotor Symptoms Scale were significantly lower in patients with Parkinson’s disease
than in healthy controls. Moreover, the former had greater total macular thickness. The temporal and
inferior outer sectors were significantly greater for the ganglion cell complex thickness in patients. A
significant correlation was observed between the total macular thickness and the Movement Disorder
Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Parte lll (MDS-UPDRS-III) values. Contrarily, there was
a negative correlation between the outer macular thickness and the MDS-UPDRS-IIl values. Meanwhile,
the total macular thickness and ganglion cell complex thickness were significantly correlated with the
scores of the Mini-Mental State Examination, Schwab and England Staging Scale, Frontal Assessment
Battery, and KatzIndex of Independence and Pfeffer’s Activities of Daily Living. In addition, the Schwab and
England scale was correlated with the outer macular thickness. Conclusion: The total and inner macular
thicknesses at the temporal and inferior outer sectors were greater in patients with Parkinson’s disease
than in the control group. These findings indicate that macular thickness may be greater in those with
Parkinson’s disease, particularly when associated with mild motor symptoms. In addition, the parameters
of the total, inner, and outer optical coherence tomography were significantly associated with motor and
nonmotor symptoms as well as cognitive function impairment.

Keywords: Parkinson’s disease; Tomography, optical coherence; Neurodegenerative diseases; Cognitive
dysfunction; Cognition; Motor perception; Visual acuity; Retina.
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INTRODUCTION:

Parkinson’s disease (PD) is one of the most common neurodegenerative disorders and
is characterized by the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra pars compacta and
the accumulation of aggregates of the protein alpha-synuclein in several nuclei of the central
nervous system“). PD patients typically present with motor and non-motor symptoms. Cognitive

impairment is one of the most prevalent and incapacitating honmotor symptoms in PD(?),

The retina has emerged as a potential biomarker in many neurodegenerative
diseases(®4). Some studies have suggested that retinal involvement can occur in the very
early stages of PD, even before the onset of the first symptoms(5). Patients with PD experience a
wide range of visual disturbances throughout the disease course, such as reading difficulties,
double vision, and difficulty performing tasks that require vision assistance(®). According to some
studies, up to a quarter of PD patients suffer from hallucinations, particularly those of avisual
nature, as the disease progresses(s). Previous studies have also correlated the severity of PD motor
symptoms with poorer visual acuity in these patientsm. Other visual symptoms may also be
present, such as decreased contrast perception, difficulty in color dis- crimination, changes in
movement perception, and hypometric saccade(®). Most of these visual deficits occur through
mechanisms associated with changes involving retinal cells and layers(e). Autopsy studies
conducted on patients with PD have reported that these patients have reduced dopamine
concentration in the retina compared with those without PD). Furthermore, studies using
electroretinogram have demonstrated that patients with PD exhibit reduced electrical activity in

the retina com- pared with controls(19),

In the last decade, optical coherence tomography (OCT) has proved to be a valuable
method for the detection of axonal loss in the retinal tissue of patients with neurodegenerative
diseases, being most of the studies done in Alzheimer’s disease (AD). Its ability to generate
accurate and reproducible measurements of the retina provide new insights into the use of this
technology as a potential biomarker for neurodegenerative diseases.

Despite the evidence that PD affects the retina, the literature results are conflicting. While

some studies demonstrated that the OCT retinal thickness measurements are affected in PD(11-

14) (15-19)

others failed to confirm this involvement . Conversely, cognitive impairment and

dementia are more prevalent in more severe PD cases(@. As already demonstrated in patients
with PD, itis expected thatthe greater the degree of cognitive impairment, the more pronounced

the thickness reduction of the retinal layers, indicating the greater severity of the disease(20),

To the best of our knowledge, only one recently published study has evaluated the
structural measurements of the retina and their correlations with motor symptoms and cognitive

performance in PD2Y). However, cognitive changes are exclusively assessed using the Mini-
Mental State Examination (MMSE), which evaluates various cognitive domains, such as temporal
and spatial orientation, ganglion cell layer (GCL), inner plexiform layer (IPL), and outer nuclear
layer (ONL) were thinner in patients with PD, significantly decreased as the Hoehn-Yahr (H-Y)
stage progressed. The study also found that the GCL and IPL thicknesses were correlated with
motor symptoms, which were evaluated using the Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s

Disease Rating Scale Ill (MDS-UPDRS IIl) and nonmotor symptom assessment(21)

. Therefore, in
addition to using the afore- mentioned instrument for cognitive performance assessment, this

study also proposes to expand this assessment by evaluating executive function, which
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encompasses performance in inhibitory control, mental flexibility, planning and organization,
verbal fluency, working memory, and sustained and selective attention. Furthermore, this study
aimed to assess total macular thickness as well as the inner and outer retinal layer thicknesses
and to verify the correlation between these measurements with motor symptoms and cognitive
performance.

METHODS:

A total of 46 eyes of 23 PD patients and 40 eyes of 20 healthy controls (HCs) were
included in this study. The patients were recruited from the Movement Disorders Division of the
Neurology Service at the University Hospital of the Federal University of Juiz de Fora, Minas Gerais,
Brazil.

PD was diagnosed based on the United Kingdom Parkinson Disease Society Brain Bank
Criteria('). The patients’ clinical data, including age, schooling years, time of the diagnosis,
duration of symptoms and treatments, and current and previous medications, were obtained at
evaluation or from the medical records.

The exclusion criteria were age <18 years; poor collaboration; evidence of brain damage;
previous his- tory of acute myocardial infarction, stroke, and renal failure; poorly controlled
systemic arterial hypertension (i.e., systolic and diastolic blood pressure exceeding 120 and 80
mmHg, respectively); diabetes mellitus (i.e., fasting blood glucose <130 mg/dL and glycated
hemoglobin (A1C) <7%); and illiteracy. Patients who previously underwent ocular surgery (except
foruncomplicated cataract six months earlier) and those with macular disease, glaucoma, or other
optic neuropathies, intraocular pressure>21mmHg, spherical refraction > * six diopters and
cylinder refraction > + three diopters, media opacities, were also excluded.

Disease severity was measured using the motor status of the MDS-UPDRS-III in the ON
and OFF states as well as the H-Y and Schwab and England (S&E) staging scales. Neurological
assessmentand partllI-UPDRS evaluation were conducted in the same appointment, whereas
cognitive, functional, and nonmotor symptom assessments were conducted together with the
ophthalmological examinations. The interval between the appointments was up to 2 weeks.

Optical coherence tomography

The PD patients and HCs underwent a pertinent ophthalmic evaluation and OCT scanning
with the use of Swept-Source OCT (SS-OCT, DRI OCT Triton, Topcon Corp., Tokyo, Japan).

For each eye, a set of three high-quality images was obtained in a raster pattern covering
a 6 x 6-mm area for the optic nerve head acquisition protocol, with a scan density of 512 x
256 pixels (100,000 A scans/s). The total, inner, and outer macular thickness measurements were
based on three high-definition SS-OCT images centered at the fovea in a raster pattern covering
a 7 x 7-mm area with a scan density of 512 (vertical) x 256 (horizontal) pixels. The criteria for
acceptable 3D SS-OCT fundus images were no large eye movements, defined as an abrupt shift
completely disconnecting a large retinal vessel, consistent signal intensity level across the scan,

and no black bands caused by blinking throughout the acquisition time, as previously described®),
The OCT software automatically calculated the total, inner, and outer macular thickness

parameters based on the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) map (Figure 1). This
map is divided into nine sectors, including the fovea (1 mm), the inner sectors (3 mm around the
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center of the fovea), and the outer sectors (6 mm around the center of the fovea); each of them, inner
and outer, divided into superior, nasal, temporal, and inferior sectors. The software automatically
calculated the thickness of these nine sectorsin microns (um) and the average macular thickness.
Furthermore, it automatically delimited the boundaries between the anatomical inner and outer
retinal layers in the macular area. An experienced examiner evaluated the boundaries that were
automatically defined by the software in each scan and repeated the entire acquisition when
boundary errors were present to avoid manual segmentation corrections. The inner macular
thickness parameter comprises the macular retinal nerve fiber layer (mMRNFL) and GCL/IPL
thickness and is referred to as the retinal ganglion cell complex (GCC). Outer macular thickness
measurements were calculated as the difference between the total and inner macular thicknesses
and included the following layers: inner nuclear layer (INL), outer plexiform layer (OPL), ONL, and
photoreceptor layers (i.e., inner and outer segments) (Figure 1).

Figure 1. Representative optical coherence tomography (OCT)-scanned area with nine sectors ETDRS grid (6 x 6mm) centered on the fovea
(1A, 2A, and 3A) and OCT B-scans (1B, 2B, and 3B). The green lines represent the boundaries of the retinal layers identified in the segmentation
process. Figure 1B: the total macular thickness, with the green lines representing the internal limiting membrane and the posterior boundary of
the photoreceptor outer segment layer. Figure 2B: the ganglion cell layer complex (GCC), which comprises the macular retinal nerve fiber layer
and the posterior limit of the ganglion cell layer/inner plexiform layer. Figure 3B: the outer macular thickness, representing the anterior boundary
oftheinnernuclear layer and the posterior boundary of the photoreceptor outer segment layer.
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Cognitive assessment

All the patients’ cognitive, functional, and nonmotor symptoms were assessed by a
neuropsychologist. For this purpose, a comprehensive assessment protocol covering general
cognitive aspects, nonmotor symptoms, and functionality was developed.

To assess functionality, the Katz Index of Independence and Pfeffer’s Activities of Daily
Living Index were used. The Katz Index evaluates the level of dependence or independence of
the participants in basic activities of daily living, such as dressing, bathing, and feeding. The
scores range from 0 to 6, with higher scores indicating greater independence.

The Pfeffer Index also assesses the level of dependence orindependence butininstrumental
activities of daily living, such as shopping, meal preparation, financial management, and staying
informed about community events. The scores range from 0 to 3, with higher scores indicating
greater dependence.

The Movement Disorder Society Nonmotor Symptoms Scale (MDS-NMS) assesses a wide
range of symptoms unrelated to physical movement but significantly impacting the quality of life,
including neuropsychiatric, gastrointestinal, urinary, sensory, cognitive, and autonomic symptoms.
The total score is obtained by summing the scores of all the items assessed, reflecting the severity
and frequency of the symptoms.

In the cognitive assessment, the MMSE and the Frontal Assessment Battery (FAB) are
employed.

The MMSE is widely recognized in the scientific literature for the assessment of various
cognitive areas, such as temporal and spatial orientation, long-term memory, language, attention,
and calculation. The scores range from 0 to 30, with higher scores indicating better cognitive
function. The FAB is employed to assess executive functions, such as planning, organization,
decision- making, mental flexibility, and inhibitory control. Scores are assigned to each subitem,
reflecting performance in the evaluated executive functions.

Statistical analysis

When discrete, the clinical and sociodemographic variables from the PD patients and
HCs were expressed as absolute and relative frequencies. For the analysis of cognitive results, a
statistical analysis was conducted using the total scores of each individual and for each
instrument. Numerical variables were expressed as medians and quartiles or means and standard
deviations as appropriate. Descriptions for OCT measurements were performed similarly, using
the eye as the unit of analysis. The Wilcoxon rank-sum test was employed tocompare the
performance in cognitive and functional assessments between the PD patients and HCs. In
addition, OCT data from the patients were compared using generalized estimating equation
(GEE) models. The GEE analysis was conducted to compensate for the inclusion of both eyes
of the same participant. Therefore, the GEE models were used to adjust for within-patientand
inter-eye correlations.

The link function for the Gaussian distribution with OCT parameters was used as the
dependent variable and either the group (PD patients or HC) or the cognitive, functional, or disease
manifestation scales as predictors. The measurement scales with a perceptible ceiling effect,
namely, MMSE and FAB, had lost points as predictors, indicating worse cognitive performance.
Spearman’s rank correlation was employed to assess the correlation between the OCT thickness
measurements and the cognitive, functional, and nonmotor symptom assessments scores.
P<0.05was considered to indicate statistical significance. All analyses were conducted using the
R software version 4.2.0.
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RESULTS

Atotal of 86 eyes, including 46 eyes of 23 PD patients and 40 eyes of 20 HCs, were included
in the study. Table 1 summarizes the patients’ clinical and demographic data. No significant
differences were observed in age and schooling years between the groups. Participants with
pseudophakia were not included in either the PD or the control group. The mean time since the
diagnosis of PD was 8 years. The mean MDS-UPDRS Ill score was 35. Most patients (n=13) were
classified as H-Y stage 2, and the mean S&E score was 80.

The results of the cognitive, nonmotor, and functional assessments are presented in table
2. The PD patients had significantly lower Katz Index, Pfeffer’s Index, and MMSE scores than the
HCs. No statistical difference was observed between the groups in terms of the FAB scores. The
MDS-NMS was not obtained for the HC group.

Macular parameters in patients with PD and HCs

The total macular thickness was greater in PD patients than in HCs, with the differences
being significantin the temporal and inferior outer sectors (p=0.031 vs. p=0.015, respectively) (Table
3 and Figure 2). Forthe GCC thickness values, the temporal and inferior outer sectors were also
significantly greater in PD patients than in HCs (p=0.018 vs. p=0.049) (Table 4 and Figure 2). For
the outer macular measurements, the thicknesses in all OCT sectors were greater in PD patients
than in HCs. However, the differences were not significant (Table 4).

Table 1. Clinicaland demographic dataof Parkinson’sdisease (PD) patients and healthy controls (HCs)

PD Healthy controls
Characteristic n=23 n=20 p-value
Aze 59 (8) 58 (10) 0.76*
Mean [5D] 45-T5 43-B1
Minimom-Maximum
Male zex 15 [85%) & [45%0) 0045
Scholarity (years)
1-3 0 {0%] 2 [10%a) 0,079
4-7 7 [37%) 4 [20%8) 0164
»7 12 [63%] 14 [70%) 0.2EeQ:
Time since diagnosis
Median [25%-75%] a[e-11]
Minimam-Maximum 2-23
UFDRS I
Mean (50 35 (13)
Minimam-Maximum 12-61
Hoehn-Yahr
1 3 [14%)
2 13 (629
3 3 [14%)
4 1 [4.B%)
5 1 [4.B%)
Schwab & England
Median [25%-75%] B0 [65-30]
Minimum-Maximam 40-100

SD= standard deviation; UPDRS= Unified Parkinson Disease Rating Scale. P-values <0.05 were considered

statistically significant. *Student’s t-test, **Chi-square test. &Fisher’s exact test.
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Table 2. Cognitive and functional assessments of Parkinson’s disease (PD) patients and healthy
controls (HCs)

3+ HC
Variables n=Z3 =20 prealue
Kaz
Median [25%-75%] 5 [4-8] & [6-8] <0.001
Minimum-Maxinum 0-& E-5
Fieffer
Median [25%-75%] 1[0-5] 0 [0-07 000
Minimum-Maximum 0-20 -2
Mini-Mental State Examination
Median [25%-75%] 25 [22-26] 28 [26-28] 0.018
Minimum-Maximum 16-29 17-2%
Frontal Assessment Battery
Median [25%-75%] 11710-14]  16[9-17] 0.087
Minimum-Maxinmam 7-18 5-18
MD35-NM3
Median [25%-75%] 11[7-17] - HA
Minimum-Maximuam 0-2d

MDS-NMS= Movement Disorders Society Nonmotor Symptoms Scale. 1 Wilcoxon rank-sum test. NA= not applicable.
P-values <0.05 were considered statistically significant and presented in bold.

Table 3. Total macular thickness measurements (mm) of Parkinson’s disease (PD) patients and healthy
controls (HCs)via optical coherence tomography, divided into nine sectors according to the ETDRS-
map

FD HC
Parameter [mm) n=46 n=40 p-value!
Average thickness
Mean [25%-75%] 278 [267-283] 272 [266-280] 0.1B3
Fovea
Mean [25%-75%4] 231 [225-251] 245 [235-254] 0.265
Superior Inner
Mean [25%-75%] 309 [298-319] 306 [302-315] 0.97r7r
Temporal Inner
Mean [25%-75%] 259E [284-306] 294 [288-302] 0544
[nferior [nner
Mean [25%-75%] 307 [294-31E] 304 [299-311] 0463
Hasal Inner
Mean [25%-75%] 30B [295-315] 310 [302-318] 0652
Superior Cuter
Mean [25%-75%] 270 [263-2B3] 267 [259-276] 0.185
Temporal Quter
Mean [25%-75%] 260 [250-266] 250 [245-257] 0031
[nferior Outer
Mean [25%-75%] 263 [255-274] 254 [247-264] 0.015
Nasal Quter
Mean [25%-75%] 282 [274-253] 279 [271-291] 0504

Statistically significant values (p<0.05) are in bold. 1Generalized estimating equations.
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Figure 2. Representative scans of a patient with Parkinson’s disease (PD) (A and B) and a control (C and D). A: OCT B-scan and
total macular thickness ETDRS-map of a PD patient. The green lines represent the boundaries of the neurosensory retina. B:
The same PD patient as depicted in A, with OCT B-scan showing the ganglion cell layer complex (GCC) thickness ETDRS-map
measurements. The green lines represent the boundaries of the internal limiting membrane (ILM) and the ganglion cell
layer/inner plexiform layer (GCL/IPL). C: OCT B-scan and total macular thickness ETDRS-map of the control. D: The same
control subject as shown in C, with OCT B-scan displaying the GCC thickness ETDRS-map measurements. Notably, the
measurements of the outer temporal and outer inferior sectors of both total macular thickness (white and green arrows
indicating the temporal outer and the inferior outer, respectively) and GCC thickness (black and orange arrows indicating the
temporal outer and inferior outer, respectively) were thicker in PD patients than in the control.

Relationship between retinal imaging parameter changes and motor and nonmotor
symptoms

No correlation was observed between the total macular and GCC thickness measurements
and the time since the PD diagnosis (Table 5). However, a negative correlation was found between
the time since the PD diagnosis and the outer macular thickness measurements (average thickness,
superior outer, superior inner, temporal inner, and nasal inner) (Table 5).

Furthermore, there was a significant direct and positive correlation between total macular
thickness (average thickness, inferior outer, temporal inner, and nasal outer) and MDS-UPDRS-III
scores. Contrarily, there was a negative correlation between the outer macular thickness
parameters and MDS-UPDRS-IIl scores (fovea and nasal outer). Also, no correlation was observed
between the MDS-UPDRS-IIl scores and GCC thickness measurements (Table 5).

NMSS was not found to be correlated with the total, inner, and outer macular thickness
measurements. The S&E scale scores were found to have a significant positive correlation with
the total macular thickness parameters (average thickness, superior outer, superior inner, temporal
inner, and nasal inner), the superior outer sector in the GCC thickness measurements, and the
outer macular thickness measurements (average thickness, superior outer, superior inner, temporal
inner, and nasal inner) (Table 5).

Relationship between retinal imaging parameters changes and cognitive assessment

The Katz’s Index scores were found to have a significant positive correlation with the total
macular thickness (superior outer and nasal outer) and the GCC thickness (superior outer and
temporal outer) (Table 6). Similarly, Pfeffer’s Index scores were correlated with the total
macular thickness (superior outer, temporal inner, and nasal inner) and the GCC thickness
(superior outer and temporal outer) (Table 6). The FAB scores were correlated with the total
macular thickness (nasal outer sector) and the GCC thickness (average thickness, superior
outer, temporal outer, nasal outer, inferior inner, and temporal inner). Finally, significant
correlations were observed between the lower MMSE scores and reductions in the total



macular thickness (superior outer, temporal outer) and GCC thickness (temporal outer
sector) (Table 6).

DISCUSSION

In the present study, the Katz and Pfeffer’s Index scores as well as the MMSE scores
were significantly lowerin PD patients than in HCs.

Table 4. Inner (GCC) and outer macular thickness measurements (mm) of Parkinson’s disease
(PD) patients and healthy controls (HCs) via optical coherence tomography, divided into nine
sectors according to the ETDRS-map

PD HC

Parameters (um) n=46 n=40 p-value!

GCC thickness
Average thickness
Mean [25%-75%] 105 [100-110] 103 [98-108] 0.381
Superior inner
Mean [25%-75%] 116 [112-125] 120 [114-124] 0.231
Temporal inner
Mean [25%-75%] 107 [102-111] 109 [102-113] 0.946
Inferior inner
Mean [25%-75%] 117 [111-123] 119 [113-124] 0.903
Nasal inner
Mean [25%-75%] 111[106-119] 116 [111-121] 0.077
Superior outer
Mean [25%-75%] 105 [98-111] 104 [96-109] 0.205
Temporal outer
Mean [25%-75%] 93 [86-97] 89 [83-94] 0.018
Inferior outer
Mean [25%-75%)] 105 [99-109] 102 [94-105] 0.049
Nasal outer
Mean [25%-75%] 119 [110-124] 117 [110-122] 0.878

Outer retinal thickness

Average
Mean [25%-75%)] 173 [169-175] 169 [166-174] 0.645
Superior inner
Mean [25%-75%)] 194 [190-198] 189 [183-197] 0.375
Temporal inner
Mean [25%-75%] 192 [186-198] 188 [184-197] 0.594
Inferior inner
Mean [25%-75%)] 190 [185-194] 186 [183-192] 0.324
Nasal inner
Mean [25%-75%)] 198 [191-203] 193 [190-199] 0.513
Superior outer
Mean [25%-75%)] 168 [164-174] 165 [162-171] 0.375
Temporal outer
Mean [25%-75%)] 166 [161-170] 162 [160-169] 0.800
Inferior outer
Mean [25%-75%)] 158 [153-164] 157 [153-160] 0.448
Nasal outer
Mean [25%-75%)] 169 [162-172] 167 [161-169] 0.781

Statistically significant values (p<0.05) are in bold. 1Generalized estimating equations.

90
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This finding indicates that cognitive impairment is detectable in the early stages of the
disease. The risk factors for dementia in PD include an H-Y score >2, MMSE score <29, and
advanced age(?2:23)_|n fact, most patients (78.3%) in the present study were classified into stage
2 or higher on the H-Y and had a mean score of 25 on the MMSE. Furthermore, as previously
described in the literature regarding retinal structural and functional abnormalities(?425) a
significant cognition impairment was found in PD patients.

Nonmotor symptoms may precede the classical motor manifestations that are used for
the clinical diagnosis of PD28). Moreover, cellular abnormalities in the central nervous systems
and peripheral tissues possibly begin decades before the manifestation of the motor symptoms(27).
These abnormalities include loss of dopaminergic neurons, a-synuclein misfolding, phosphorylation
and aggregation, as well as mitochondrial dysfunction(26). Similarly, as occurs in the brain, lower
neurotransmitter levels, alpha-synuclein deposition, disruption of iron homeostasis, chronic
inflammation, and oxidative stress may be associated with retinal abnormalities in PD(28), Thus, the
mainly affected retinal cells are believed to be the amacrine, bipolar, interplexiform, and retinal
ganglion cells.

Despite the evidence of retinal involvement in PD, the capability of OCT to reliably
detect retinal changesin patientsis still unclear. While some studies have demonstrated a decrease

in total and inner retinal thicknesses (i.e., mMRNFL, GCL/IPL)(11:19) others have not been able to

confirm these findings“g). Interestingly, both the total and inner retinas were found to have greater
thicknesses in PD patients than in HCs, with statistical significance in the temporal and inferior outer
sectors. Previous studies have reported an impairment of the ganglion cells in neurodegenerative
diseases, such as AD and PD itself. However, the alterations of the IPL in these conditions
have been poorly discussed. Owing to its reflectivity, the IPL is usually measured in con- junction
with the GCL, and these two layers, along with the macular RNFL, form the GCC. The IPL is located
between the GCL and the INL, containing the synapses between bipolar cell axons, ganglion cell
dendrites, and amacrine cell processes.

Previous studies have reported a reduction in the thickness of the GCC in PD(2%:30) The GCC
layer combines the mRNFL and the GCL/IPL. Thus, the GCL is formed by ganglion cells, whose axons
give rise to mRNFL, and the dendrites originate from the IPL layer. The dopaminergic amacrine cells
connect in networks with the ganglion cells in the image formation transmission process and
along with the RNFL projections converge to the optic nerve. In patients with PD, a decrease in
dopamine con- centration(14:1%:28-32) egylts in a reduced dopaminergic stimulus to the
ganglion cells, which consequently leads to atrophy of the ganglion cells and their nerve fibers.
This causes thinning of the GCL and mRNFL layers. Histological analysis of the retina of PD
patients reinforces consistent signs of retinal degeneration preferentially affecting the inner retinal
layers due to abnormal accumulation of a-synuclein(Z”. Similarly, it is suggested that PD’s
decreased inner retinal layers’ thicknesses are consistent with the loss of retinal dopaminergic
amacrine cells, and it correlates with the severity of the disease.

Our findings indicate that the thickness measurements of the inner retinal layers were
greater in PD patients, particularly in the temporal and inferior outer sectors. A possible
explanation for the GCL and IPL might be increased in PD is neuroplasticity. In PD, the increased
thicknesses of the GCL and IPL may reflect compensatory neuroplastic changes, such as dendritic
remodeling, synaptic reorganization, or gliosis, a compensatory response in the face of
dopaminergic neuronal loss(11:32-34) Thus, it is possible that in the early stages of PD, dopaminergic
deficiency may contribute to glutamate overproduction, cellular dysregulation, and changes in
retinal architecture and measurements by OCT2Y). However, the exact cause may not be
completely understood. Our findings must be interpreted with caution. Also, further studies are
warranted to confirm these findings.
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Table 5. Correlations between the optical coherence tomography parameters and motor and
nonmotor symptoms

Time Since

Diagnosis UPDRS III MDS Nonmotor schwab & England
Variable Estimate (95% CI)  p-value Estimate (95% CI)  p-value Estimate (95% CI) p-value Estimate (95% CI) p-value
Total macular thickness
(in pm)
Average thickness -0.43 (-1.59-0.73) 0.470 -0.42 (-0.82--0.02) 0.038  0.12 (-0.68-0.92) 0.772  0.34 (0.006-0.67) 0.046
Fovea -0.34 (-2.77-2.10) 0.787 -0.42 (-0.90-0.06) 0.084 0.73 (-0.76-2.22) 0.337  0.37 (-0.13-0.87) 0.142
Superior outer -0.81 (-1.70-0.09) 0.077 -0.35 (-0.73-0.04) 0.076  0.17 (-0.63-0.96) 0.684  0.39 (0.15-0.63) 0.0015
Superior inner -0.35 (-1.78-1.07) 0.627 -0.49 (-1.05-0.06) 0.079 -0.05 (-1.02-0.92) 0.919 0.49 (0.08-0.89) 0.019
Inferior inner -0.18 (-1.93-1.58) 0.842 -0.49 (-1.03-0.04) 0.071  0.06 (-0.94-1.06) 0.906  0.39 (-0.08-0.85) 0.101
Inferior outer 0.26 (-1.26-1.78) 0.739 -0.44 (-0.86--0.02) 0.040  0.19 (-0.75-1.13) 0.689  0.19 (-0.21-0.58) 0.358
Temporal outer -0.78 (-1.64-0.08) 0.075 -0.30 (-0.73-0.13) 0.176  0.16 (-0.79-1.12) 0.739  0.30 (-0.008-0.61) 0.056
Temporal inner -0.80 (-2.15-0.56) 0.250 -0.52 (-0.99--0.04) 0.033  0.04 (-1.03-1.11) 0.938 0.51 (0.08-0.93) 0.020
Nasal inner -0.53 (-2.13-1.07) 0.516 -0.54 (-1.11-0.02) 0.060 -0.06 (-1.04-0.93) 0.909  0.50 (0.02-0.98) 0.042
Nasal outer -0.38 (-1.72-0.96) 0.580 -0.50 (-0.99--0.01) 0.046 0.007 (-0.82-0.83) 0.987 0.33 (-0.08-0.74) 0.118
GCC thickness (in pm)

Average thickness 0.29 (-0.45-1.03) 0.437 -0.23 (-0.52-0.06) 0.116 0.008 (-0.36-0.38) 0.968 0.15 (-0.09-0.39) 0.226
Fovea 0.52 (-0.56-1.60) 0.344 0.06 (-0.21-0.32) 0.673 0.37 (-0.24-0.98) 0.236  0.05 (-0.16-0.27) 0.623
Superior outer -0.06 (-0.66-0.54) 0.848 -0.17 (-0.41-0.08) 0.179 0.03 (-0.35-0.42) 0.875  0.19 (0.05-0.33) 0.010
Superior inner 0.68 (-0.35-1.71) 0.195 -0.26 (-0.77-0.25) 0.313 -3e-05 (-0.46-0.46) >0.999 0.22 (-0.16-0.60) 0.262
Inferior inner 0.52 (-0.58-1.62) 0.354 -0.29 (-0.77-0.19) 0.235 -0.04 (-0.52-0.44) 0.883  0.20 (-0.19-0.58) 0.318
Inferior outer 0.66 (-0.40-1.72) 0.223 -0.30 (-0.60-0.008) 0.056 0.08 (-0.53-0.69) 0.790 0.08 (-0.20-0.36) 0.569
Temporal outer -0.10 (-0.60-0.40) 0.687 -0.17 (-0.37-0.03) 0.099 3e-04 (-0.44-0.44) 0.999 0.1 (-0.06-0.27) 0.197
Temporal inner 0.31 (-0.45-1.08) 0.423 -0.24 (-0.60-0.11) 0.183 -0.05 (-0.37-0.27) 0.768  0.18 (-0.11-0.47) 0.229
Nasal inner 0.65 (-0.51-1.80) 0.271 -0.25 (-0.79-0.29) 0.369 -0.09 (-0.58-0.40) 0.729  0.22 (-0.20-0.63) 0.302
Nasal outer 0.33 (-0.63-1.29) 0.499 -0.30 (-0.69-0.09) 0.126 -0.08 (-0.56-0.41) 0.757  0.16 (-0.15-0.47) 0.304
Outer retinal thickness
(in pm)

Average thickness -0.57 (-1.11--0.02) 0.040 -0.23 (-0.47-0.01) 0.065 0.10 (-0.50-0.70) 0.748 0.19 (0.005-0.37) 0.044
Fovea -0.88 (-2.28-0.52) 0.220 -0.48 (-0.88--0.08) 0.020 0.36 (-0.74-1.46) 0.522  0.32 (-0.02-0.66) 0.066
Superior outer -0.58 (-1.03--0.14) 0.010 -0.22 (-0.45-0.01) 0.067 0.12 (-0.48-0.73) 0.688  0.20 (0.04-0.36) 0.016
Superior inner -0.88 (-1.45--0.32) 0.002 -0.28 (-0.61-0.06) 0.102 -0.06 (-0.87-0.74) 0.875  0.26 (0.04-0.48) 0.018
Inferior outer -0.28 (-0.80-0.24) 0.287 -0.19 (-0.39-0.02) 0.075 0.10 (-0.43-0.62) 0.717  0.10 (-0.08-0.28) 0.280
Inferior inner -0.58 (-1.41-0.26) 0.175 -0.24 (-0.54-0.06) 0.120 0.09 (-0.65-0.82) 0.819  0.18 (-0.04-0.40) 0.101
Temporal outer -0.52 (-1.05-0.01) 0.054 -0.16 (-0.44-0.12) 0.259 0.15 (-0.47-0.77) 0.630  0.19 (-0.001-0.39) 0.051
Temporal inner -1.01 (-1.80--0.22) 0.012 -0.30 (-0.69-0.10) 0.137 0.08 (-0.82-0.98) 0.858  0.32 (0.02-0.62) 0.035
Nasal outer -0.48 (-1.08-0.11) 0.111 -0.25 (-0.49--0.005) 0.045 0.07 (-0.57-0.70) 0.840  0.16 (-0.05-0.37) 0.137
Nasal inner -1.02 (-1.71--0.33) 0.004 -0.34 (-0.70-0.008) 0.055 0.02 (-0.81-0.84) 0.971 0.28 (0.02-0.53) 0.035

MDS-NMS= Movement Disorders Society Nonmotor scale; UPDRS Ill= motor status of the Movement Disorders Society-

Unified Parkinson Disease Rating Scale. Estimates and 95% confidence intervals (Cl) were obtained using generalized
estimating equations.

outer macular thickness measurements, indicating that the longer the diagnostic time, the thinner

this layer will be. Similarly, Gunay and Usta(3®

negatively correlated with more prolonged disease duration.

The present study found a negative correlation between the time since the diagnosis and the

reported that the outer retinal thickness was

The duration and stage of the

disease appear to be associated with the most severe cases at more advanced disease stages. Wang

et al.21) showed that the inner and outer retinal thicknesses significantly decreased as the MDS-



UPDRS

Il score
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and H-Y stage increased. The study also demonstrated the total macular

thickness and the outer retinal thickness in many ETDRS sectors were correlated with the
MDS-UPDRS-III scores. However, it is worth mentioning that the participants selected in our study
were mostly in the mild stages of the disease, mainly H-Y stage 2. Thus, these findings suggest

thatin the early stages of PD, the changes in retinal thickness are mild or even absent and that
thickening of the outer retina can be observed, involving both the OPL and retinal pigment
epithelium, as reported in other studies. Retinal thickening may be a result of an inflammatory
process secondary to the deposition of a-synuclein, metabolic impairment, or compensatory

mechanism preceding the degenerative process

assessment

(21,36)

Table 6. Correlations between the optical coherence tomography parameters and cognitive

Variable

Katz

Pfeffer

FAB (Each lost point)

MMSE (Each lost point)

Estimate (95% CI)

p-value

Estimate (95% CI)

p-value

Estimate (95% CI)

p-value

Estimate (95% CI)

p-value

Total macular thickness

(in pm)
Average thickness
Fovea
Superior outer
Superior inner
Inferior inner
Inferior outer
Temporal outer
Temporal inner
Nasal inner

Nasal outer

GCC thickness (in pm)

Average thickness
Fovea
Superior outer
Superior inner
Inferior inner
Inferior outer
Temporal outer
Temporal inner
Nasal inner
Nasal outer
Outer retina (in um)
Average thickness
Fovea
Superior outer
Superior inner
Inferior outer
Inferior inner
Temporal outer
Temporal inner
Nasal outer

Nasal inner

1.90 (-0.94-4.74)
0.37 (-5.91-6.65)
2.71 (0.34-5.08)
2.00 (-1.63-5.63)
0.69 (-3.79-5.16)
0.52 (-3.23-4.28)
1.79 (-1.02-4.60)
2.63 (-0.79-6.04)
1.92 (-1.97-5.82)
3.04 (0.18-5.89)

1.13 (-0.64-2.89)
-1.07 (-3.83-1.69)
1.80 (0.74-2.87)
0.29 (-2.84-3.42)
0.71 (-2.38-3.81)
0.34 (-2.41-3.08)
1.08 (-0.04-2.21)
1.09 (-1.09-3.28)
0.68 (-2.59-3.95)
2.13 (0.05-4.21)

0.71 (-1.28-2.69)
1.44 (-2.71-5.59)
0.82 (-1.06-2.71)
1.61 (-0.60-3.82)
0.10 (-1.72-1.93)
-0.11 (-2.86-2.64)
0.63 (-1.41-2.68)
1.47 (-1.45-4.39)
0.77 (-1.14-2.69)
1.14 (-1.37-3.65)

0.190
0.907
0.025
0.281
0.763
0.785
0.211
0.131
0.333
0.037

0.212
0.447
<0.001
0.857
0.650
0.811
0.059
0.328
0.685
0.044

0.486
0.496
0.393
0.154
0.911
0.938
0.543
0.323
0.429
0.373

-0.72 (-1.56-0.12)
0.09 (-1.79-1.96)
-0.87 (-1.51--0.22)
-0.95 (-2.06-0.16)
-0.62 (-1.97-0.73)
-0.27 (-1.53-0.99)
-0.64 (-1.44-0.15)
-1.02 (-1.95--0.10)
-0.98 (-2.16-0.20)
-1.06 (-1.93--0.20)

-0.39 (-1.01-0.23)
0.33 (-0.52-1.19)
-0.51 (-0.83--0.18)
-0.37 (-1.56-0.81)
-0.44 (-1.55-0.67)
-0.07 (-1.02-0.88)
-0.36 (-0.68--0.04)
-0.49 (-1.28-0.30)
-0.47 (-1.67-0.73)
-0.67 (-1.40-0.06)

-0.37 (-0.91-0.17)
-0.25 (-1.47-0.98)
-0.39 (-0.90-0.13)
-0.62 (-1.25-0.02)
-0.23 (-0.69-0.23)
-0.21 (-0.94-0.52)
-0.31 (-0.89-0.28)
-0.55 (-1.42-0.31)
-0.44 (-0.94-0.06)
-0.55 (-1.24-0.15)

0.091
0.925
0.008
0.094
0.366
0.677
0.113
0.030
0.103
0.016

0.218
0.445
0.002
0.538
0.437
0.890
0.026
0.224
0.441
0.073

0.177
0.695
0.140
0.056
0.322
0.568
0.302
0.207
0.087
0.123

-1.69 (-3.83-0.45)
-0.14 (-2.71-2.43)
-1.40 (-3.39-0.59)
-2.01 (-5.00-0.98)
-2.37 (-5.10-0.37)
-1.29 (-3.28-0.70)
-1.45 (-3.69-0.80)
-2.40 (-5.14-0.33)
-2.36 (-5.54-0.82)
-2.13 (-4.12--0.14)

-1.07 (-1.97--0.17)
-0.02 (-1.29-1.26)
-1.03 (-1.83--0.23)
-1.22 (-2.92-0.48)
-1.62 (-3.12--0.12)
-0.86 (-1.75-0.03)
-0.87 (-1.71--0.03)
-1.18 (-2.22--0.14)
-1.42 (-3.21-0.38)
-1.31 (-2.35--0.27)

-0.81 (-2.34-0.73)
-0.13 (-2.25-1.99)
-0.54 (-2.02-0.94)
-1.00 (-2.94-0.93)
-0.61 (-2.00-0.77)
-0.88 (-2.70-0.93)
-0.73 (-2.32-0.86)
-1.33 (-3.41-0.75)
-1.10 (-2.45-0.26)
-1.15 (-3.29-0.99)

0.122
0.917
0.167
0.189
0.090
0.204
0.207
0.085
0.146
0.036

0.020
0.977
0.012
0.160
0.034
0.058
0.042
0.026
0.122
0.014

0.303
0.903
0.475
0.308
0.384
0.339
0.367
0.209
0.114
0.291

-0.87 (-2.26-0.51)
1.91 (-1.22-5.04)
-1.17 (-2.25--0.09)
-1.18 (-2.74-0.37)
-0.88 (-3.60-1.84)
0.04 (-2.23-2.30)
-1.38 (-2.64--0.13)
-1.28 (-2.91-0.34)
-1.02 (-2.69-0.65)
-1.12 (-2.34-0.10)

-0.36 (-1.24-0.51)
1.22 (-0.45-2.89)
-0.55 (-1.25-0.14)
-0.58 (-2.10-0.93)
-0.44 (-2.09-1.20)
0.40 (-1.32-2.11)
-0.66 (-1.30--0.01)
-0.52 (-1.45-0.40)
-0.38 (-1.86-1.10)
-0.73 (-1.49-0.03)

-0.53 (-1.27-0.21)
0.69 (-1.18-2.57)
-0.64 (-1.29-0.007)
-0.63 (-1.44-0.18)
-0.38 (-1.17-0.40)
-0.46 (-1.91-1.00)
-0.75 (-1.50-0.005)
-0.78 (-1.83-0.28)
-0.42 (-1.26-0.42)
-0.67 (-1.68-0.35)

0.217
0.231
0.033
0.137
0.527
0.976
0.031
0.122
0.231
0.073

0.414
0.153
0.120
0.450
0.597
0.651
0.045
0.268
0.614
0.059

0.159
0.470
0.053
0.127
0.336
0.538
0.052
0.150
0.326
0.197

FAB= Frontal Assessment Battery; MDS-NMS= Movement Disorders Society Nonmotor Symptoms Scale; MMSE= Mini-
Mental State Examination; Estimates and 95% confidence intervals (Cl) were obtained using generalized estimating

equations.
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Our study demonstrated a significant correlation between the OCT parameters and
nonmotor symptom assessments scores. The S&E scale scores were found to be correlated with
the total, inner, and outer OCT thickness measurements. Cognitive function impairmentis one of
the most crucial nonmotor symptoms owing to its significant impact on the quality of life and
activities of daily living. It may be regarded as a promising prodromal indicator in PD. Only a
limited number of studies have examined the correlation between cognitive impairment and OCT
parameters in PD. Wang et al.2") showed that GCL and IPL thicknesses correlate with nonmotor
symptom assessment scores. They suggest that the macular inner retinal layer tends to be much
thinner in patients with PD exhibiting nonmotor symptoms. In our study, the scores of the MMSE,
Katz Index, Pfeffer’s Index, and FAB were correlated with the total and GCC thickness

measurements.

In summary, the total and inner macular thicknesses at the temporal and inferior outer
sectors were greater in PD patients than in HCs. This finding suggests that the macular thickness

is greater in patients with PD, particularly when associated with mild motor symptoms.

In

addition, we demonstrated a significant correlation between the total, inner, and outer OCT

parameters and the motor and nonmotor symptoms as well as cognitive function impairment.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo dos biomarcadores oculares e sua correlagdo com
o déficit cognitivo na Doenga de Parkinson

Pesquisador: LEONARDO PROVETTI CUNHA

Area Tematica:
Versao: 3

CAAE: 31830920.0.0000.5147
Instituicao Proponente: FACULDADE DE MEDICINA - UFJF

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 4.255.609

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa, em sua terceira versdo, destinada a correlacionar
biomarcadores oculares e déficit cognitivo na Doenga de Parkinson, assim descrito
no Resumo apresentado pelo pesquisador: "A doenca de Parkinson (DP) é uma
doenca neurodegenerativa, crénica e progressiva que afeta o SNC e, em especial,
a coordenacgao motora. Os sinais e sintomas mais comuns nas fases iniciais da
doenga sao tremores, rigidez, lentiddo dos movimentos e dificuldade na marcha. A
medida que a doenca progride sintomas comportamentais podem estar presentes
como déficit cognitivo, problemas comportamentais,insonia, depressao, ansiedade
e, nas fases mais avancadas, deméncia. O diagndstico da doenga é baseado na
observagao dos sinais e sintomas e exames de

neuroimagem. Apesar dos disturbios motores serem os mais caracteristicos na DP,
a disfuncao cognitiva esta entre as caracteristicas nao motoras mais prevalentes e
debilitantes. Estudos prévios demonstraram que grande numero de portadores de



DP apresenta queixas visuais, tais como diminuicdo da acuidade visual, da
sensibilidade ao contraste e da visao de cores. Acredita-se que grande parte destas
queixas sao decorrentes ao envolvimento do cortex cerebral. Entretanto, estudos
post mortem de olhos destes enfermos com DP sugerem uma diminuicdo na
concentracdo de dopamina na retina, o que pode sugerir sinais de envolvimento
primario da retina. A retina € um tecido que apresenta similaridade embrioldgica,
histoldgica, neurotransmissora e vascular com o cérebro. Portanto, é possivel que
haja um envolvimento primario da retina e de outras estruturas oculares em
portadores de DP. Uma forma objetiva, ndo-invasiva, rapida e de facil acesso
para avaliarmos o comprometimento da retina e do nervo 6ptico,assim como
seus vasos e da cordide, é através de medidas obtidas pelo exame de tomografia
de coeréncia o6ptica (TCO). Este exame é capaz de produzir medidas objetivas e
quantitativas da camada de fibras nervosas da retina (CFNR) peripapilar,
espessura macular, das camadas internas da retina, dos plexos vasculares
superficiais e profundos e da coroide. A possibilidade da avaliacdo destas
estruturas oculares mencionadas abre caminho para busca de possiveis
biomarcadores na DP, o que traria enormes impactos no diagnostico e seguimento
destes doentes. Além disto, é de fundamental importancia determinar se estes
biomarcadores oculares demonstram correlagdo com déficit cognitivo na DP,
permitindo assim estimar, de forma indireta, a intensidade de acometimento

cognitivo nestes participantes do estudo."

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos da pesquisa sao descritos nos seguintes termos pelo Autor: "Dentre
os objetivos do presente estudo podemos citar. avaliar a capacidade dos
parametros da espessura da camada de fibras nervosas da retina peripapilar,
espessura macular total, das camadas internas da retina, dos plexos vasculares
superficiais e profundos e da coroide obtidos pela tomografia de coeréncia 6ptica
em diferenciar olhos de participantes com doenca de Parkinson de controles
normais pareados por sexo e idade.

Verificar a correlagdo entre os parametros da espessura da camada de fibras
nervosas da retina peripapilar, espessura macular total, das camadas internas da
retina, dos plexos vasculares superficiais e profundos e da coroide obtidos pela
tomografia de coeréncia 6ptica e o grau de comprometimento cognitivo, obtido
através de testes cognitivos, em participantes com doenga de Parkinson."

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Assim vém descritos os riscos e beneficios:
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"Riscos: Esta pesquisa apresenta riscos minimos e majoritariamente relativos ao
proprio tratamento da doencga. Além disso, durante realizacdo do exame o
participante pode sentir leve e passageiro desconforto causado pelo flash de luz
utilizado na aquisicdo das imagens. Vale ressaltar que os exames realizados
durante a pesquisa sdo seguros, rapidos, ndo emitem radiagdo ou qualquer tipo de
substancia que seja nociva aos olhos. Um médico oftalmologista capacitado estara
presente o tempo todo para realizacdo do exame e a disposi¢ao para fornecer todo
suporte na realizacdo do mesmo, sanando quaisquer eventuais duvidas.
Finalmente, ha riscos relacionados a aplicagao dos questionarios, os quais, apesar
de minimos, sdo eventualmente possiveis e englobariam extravio do documento e
exposicao dos dados. Todavia, € impar reiterar que todos os cuidados serao
tomados no que tange o armazenamento e zelo dos documentos, sendo
qualquer perda devidamente reparada em comum acordo com os participantes.

Beneficios:

Melhor e mais aprofundada compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos da
doenca em questdo, bem como a ampliacdo do conhecimento acerca de seu
acometimento ocular. Os quais podem vir a ser de grande valia para um
tratamento otimizado dos doentes. Ha que se dizer, ademais, que existem
beneficios diretos e indiretos aos préprios participantes, os quais poderao ter sua
condi¢cdo mais bem esclarecida, permitindo assim vislumbrar com mais clareza o
prognostico da doenga e meios de mitiga- la através dos tratamentos existentes."

Comentarios e Consideragcoes sobre a Pesquisa:

Ao delinear seus critérios de exclusdo, o pesquisador menciona individuos
analfabetos e individuos com menos de quatro anos de escolaridade,
desconsiderando que o grupo de analfabetos ja esta, por definigdo, abrangido no
de escolaridade inferior a quatro anos. Além disso, ndo esclarece se lhe seria
possivel recorrer a um tipo de teste que nao incidisse nesse tipo de discriminagao,
ja que, como ele mesmo informa, tempo de escolaridade e déficit cognitivo sao
variaveis independentes entre si.

A descricdo dos desfechos, em vez de enveredar por consideragdes sobre a
importancia dos exames ou sobre a determinacao de parametros que permitam
correlacionar resultados de exames e déficit cognitivo (o que é objetivo, ndo
desfecho), deveria limitar-se a informar de modo direto e conciso algo que resulta
da propria realizacado da pesquisa incidindo sobre alteragdes do estado de saude,
qualidade de vida dos participantes ou algo do género.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagcao obrigatoéria:

Os termos de apresentacao obrigatéria encontram-se corretamente apresentados.
Apresenta o TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO em
linguagem clara para compreensdo dos participantes, apresenta justificativa e
objetivo, campo para identificagao do participante, descreve de forma suficiente os
procedimentos, informa que uma das vias do TCLE sera entregue aos
participantes, assegura a liberdade do participante recusar ou retirar o
consentimento sem penalidades, garante sigilo e anonimato, explicita riscose
desconfortos esperados, ressarcimento com as despesas, indenizagao diante de
eventuais danos decorrentes da pesquisa, contato do pesquisador e do CEP e
informa que os dados da pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador pelo
periodo de cinco anos, de acordo com as atribuicbes definidas na Resolugao
CNS 466 de 2012 itens: IV letra b; IV.3 letras a,b,d,e,f,g e h; IV. 5 letra d e
XI.2 letra f. Apresenta o INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS de forma
pertinente aos objetivos delineados e preserva os participantes da pesquisa. O
Pesquisador apresenta titulagdo e experiéncia compativel com o projeto de
pesquisa, estando de acordo com as atribui¢cdes definidas no Manual Operacional
para CPEs. Em acolhimento as medidas recomendadas pelo Ministério da Saude
(MS) e a m de priorizar a saude da comunidade com o distanciamento social,
(medida considerada a mais eficiente para frear a propagagéo do coronavirus e a
disseminacdo da pandemia de Covid19), apresentara a(s) declaragao(des)de
concordancia e infraestrutura e a Folha de Rosto posteriormente, comprometendo-
se em declaragdo de proprio punho a encaminhar ao CEP, por NOTIFICACAO, o(s)
documento(s) com as devidas assinaturas assim que a presente situacao voltar a
normalidade. Conforme autoriza a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), em carater excepcional, a dispensa de assinaturas nos documentos
necessarios a submissao de protocolos de pesquisa junto a Plataforma Brasil
durante esse periodo. Vale ressaltar que aprovagao esta sendo realizada mediante
as recomendacdes da CONEP, que cada instituicdo tem autonomia de consentir
Oou nao na realizagdo da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Apesar das ressalvas acima indicadas quanto a descricdo dos desfechos e quanto
a fragil fundamentacado para exclusdo de individuos com nenhuma ou baixa
escolaridade, ndo nos parece haver comprometimento relevante das exigéncias
éticas na realizacao da pesquisa, que, diante disso, pode ser aprovada.
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Considerac¢oes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFJF, de acordo com as
atribuicoes definidas na Res. CNS 466/12 e com a Norma Operacional N°001/2013
CNS, manifesta-se pela APROVACAO do protocolo de pesquisa proposto. Vale
lembrar ao pesquisador responsavel pelo projeto, o compromisso de envio ao CEP
de relatdrios parciais e/ou total de sua pesquisa informando o andamento da
mesma,comunicando também eventos adversos e eventuais modificacdes no
protocolo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas  |PB_INFORMAGCOES_BASICAS _DO_P 04/08/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1556124.pdf 09:05:10
Declaragéo de Declaracao_InfraestHU.pdf 04/08/2020 |RAPHAEL LUCAS Aceito
Instituicdo e 08:50:22 SAMPAIO DEFINA
Infraestrutura
TCLE / Termos de [TCLE_DPFinal.docx 04/08/2020 |RAPHAEL LUCAS Aceito
IAssentimento / 08:46:55 SAMPAIO DEFINA
Justificativa de
IAuséncia
Projeto Detalhado / Projeto_Detalhado_DPFinal.docx 04/08/2020 |RAPHAEL LUCAS Aceito
Brochura 08:46:41 SAMPAIO DEFINA
Investigador
Outros Declaracao_de_diagnostico_DP.pdf 16/06/2020 |[RAPHAEL LUCAS Aceito
22:13:36 SAMPAIO DEFINA

Outros Declaracao_de_Comprometimento1.pdf 16/06/2020 |[RAPHAEL LUCAS Aceito
21:34:54 SAMPAIO DEFINA

Declaragéo de Declaracao_infraestrutura_HOJF .pdf 16/06/2020 |[RAPHAEL LUCAS Aceito

Instituicdo e 21:25:54 SAMPAIO DEFINA

Infraestrutura

Outros MoCA.pdf 15/06/2020 |RAPHAEL LUCAS Aceito
15:52:51 SAMPAIO DEFINA

Outros MEEM.pdf 15/06/2020 |RAPHAEL LUCAS Aceito
15:51:36 SAMPAIO DEFINA

Folha de Rosto FolhaDeRosto_DP.pdf 13/05/2020 [LEONARDO Aceito
10:42:48 PROVETTI CUNHA

Situacao do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP: Nao

JUIZ DE FORA, 02 de Setembro de 2020

Assinado por: Jubel Barreto (Coordenador)




