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RESUMO 

 

Introdução: A Doença de Parkinson é uma alteração degenerativa do sistema nervoso central 

que ocorre de forma crônica e progressiva, causada por uma diminuição na produção de 

dopamina, particularmente na substância negra, ocasionando os sinais e sintomas motores e não 

motores, como as alterações no sistema visual. Como o diagnóstico precoce tem sido um desafio 

para o controle da doença, novas pesquisas nesse campo tentam auxiliar a identificação dos 

pacientes em um estágio inicial, inclusive a partir de exames como a Angiografia por 

Tomografia de Coerência Óptica (OCTA), que avalia as alterações vasculares da retina. 

Objetivos: Comparar, através de uma revisão sistemática, a vascularização da retina entre 

pacientes com Doença de Parkinson e pacientes de um grupo controle, avaliados por meio da 

Angiografia por Tomografia de Coerência Óptica. Métodos: Foi realizada uma revisão 

sistemática com metanálise, seguindo os critérios do PRISMA, e incluídos artigos originais de 

estudos realizados com pacientes diagnosticados com Doença de Parkinson e controles 

saudáveis utilizando OCTA, pesquisados nas bases de busca MEDLINE (através do 

PUBMED), EMBASE, LILACS e no Portal de Teses da CAPES. Principais resultados: 33 

referências foram encontradas, 5 preencheram os critérios e 4 delas demonstraram redução dos 

parâmetros de densidade vascular retiniana nesses pacientes. A metanálise incluiu 4 estudos e 

demonstrou redução estatisticamente significativa na densidade do plexo vascular superficial 

na região parafoveal (diferença padronizada das médias = -0.53, IC 95% [-1.04, -0,02], p = 0.04 

e Efeito total Z = 2.04, i²= 87%). Conclusão: Os estudos incluídos nesta revisão sistemática 

demonstraram que há redução dos parâmetros de densidade vascular retiniana nos pacientes 

com Doença de Parkinson, comparados com o grupo controle, utilizando Angiografia por 

Tomografia de Coerência Óptica. O nível de evidência da metanálise ficou prejudicado pela 

alta heterogeneidade dos dados e risco de viés. Dessa forma, sugerimos a realização de estudos 

longitudinais, além dos transversais, avaliação da vascularização peripapilar e o 

desenvolvimento de um protocolo bem definidos para uso dessa tecnologia por aparelhos 

diferentes, a fim de que maiores níveis de evidência possam avaliar a redução da densidade 

vascular da retina como marcador biológico da doença de Parkinson em um futuro próximo. 

 

Palavras-chave: Doença de Parkinson; Angiografia por Tomografia de Coerência Óptica; 

Retina. 
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ABSTRACT 

Introduction: Parkinson's disease is a degenerative alteration of the central nervous system, 

which occurs in a chronic and progressive form, caused by a decrease in the production of 

dopamine, particularly in the substantia nigra, causing motor and non-motor signs and 

symptoms, like changes in the visual system. As early diagnosis has been a challenge to control 

the disease, new research in this field tries to help the identification of patients at an early stage, 

including from tests such as Optical Coherence Tomography Angiography (OCTA), which 

assesses the changes retinal vessels. Objectives: Compare, through a systematic review, the 

retinal vascularization between patients with Parkinson's disease and patients in a control group, 

assessed by Optical Coherence Tomography Angiography. Methods: A systematic review with 

meta-analysis was carried out, following the PRISMA criteria, and original articles were 

included, of studies carried out with patients diagnosed with Parkinson's Disease and healthy 

controls using OCTA, searched in the MEDLINE search bases (through PUBMED), EMBASE, 

LILACS and the CAPES Thesis Portal. Main results: 33 references were found, 5 met the 

criteria and 4 of them demonstrated isolated reduction of the parameters of retinal vascular 

density in these patients. The meta-analysis included 4 studies and demonstrated a statistically 

significant reduction in the density of the superficial vascular plexus in the parafoveal region 

(standardized difference of means = -0.53, IC 95% [-1.04, -0,02], p = 0.04 and Total effect Z = 

2.04, i² = 87%). Conclusion: The studies included in this systematic review demonstrated that 

there is a reduction in the parameters of retinal vascular density in patients with Parkinson's 

Disease, compared with the control group, using Optical Coherence Tomography Angiography. 

The level of evidence from the meta-analysis was impaired by the high heterogeneity of the 

data and risk of bias. Thus, we suggest the performance of longitudinal studies, in addition to 

cross-sectional ones, assessment of peripapillary vascularization and the development of a well-

defined protocol for the use of this technology by different devices, so that greater levels of 

evidence can assess the reduction in the vascular density of the retina as a biological marker of 

Parkinson's disease in the near future. 

 

Keywords: Parkinson's disease; Optical Coherence Tomography Angiography; Retina. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A Doença de Parkinson (DP), decorrente de um processo degenerativo progressivo do 

sistema nervoso, é a segunda causa de neurodegeneração mais frequente em todo o mundo, 

após a doença de Alzheimer, com expectativa de aumento da prevalência em razão do 

envelhecimento populacional. Apesar da etiologia desconhecida, sabe-se que há fatores 

genéticos e ambientais envolvidos, levando ao acúmulo de agregados protéicos fibrilares, os 

corpos de Lewy, na substância negra, com a consequente queda da dopamina nos gânglios da 

base (Michel et al., 2016; Tysnes & Storstein, 2017). 

O padrão ouro para diagnóstico da DP é o exame anatomopatológico, realizado post 

mortem. Por isso, são utilizados critérios clínicos que avaliam a presença dos sintomas clássicos 

da doença: bradicinesia, tremor, rigidez e instabilidade postural. Entretanto, quando eles 

aparecem, a neurodegeneração já está em um estágio avançado, dificultando o tratamento. Já 

os sintomas não motores da DP, como alterações do sono, da função autonômica e dos sentidos, 

surgem em uma fase mais precoce, tornando-se alvo de interesse nas pesquisas científicas 

(Kalia & Lang, 2015; Sveinbjornsdottir, 2016).  

As alterações das funções visuais em pacientes com DP vêm sendo descritas em 

inúmeros estudos científicos há alguns anos, especialmente a redução na sensibilidade ao 

contraste. E, com o advento de novas tecnologias não invasivas como a Tomografia de 

Coerência Óptica (OCT) e a Angiografia por Tomografia de Coerência Óptica (OCTA), que 

avaliam a espessura e vascularização retiniana, respectivamente, as alterações estruturais da 

retina dos pacientes com DP também podem ser estudadas  (Huang, 2020; Ming et al., 2016; 

Wang et al., 2018).   

Como ainda não há um teste diagnóstico específico para a DP, a descoberta de 

marcadores biológicos em uma fase inicial da doença poderá auxiliar no entendimento da 

etiologia e fisiopatologia, além de viabilizar o diagnóstico e o tratamento precoces, 

minimizando consequências funcionais e melhorando a qualidade de vida dos pacientes 

(Delenclos et al.; 2016 Guo et al., 2018). 

Dessa forma, neste estudo, foi realizada uma revisão sistemática específica sobre as 

alterações na vascularização retiniana em pacientes com DP, utilizando OCTA, trazendo um 

panorama dos artigos mais recentes publicados, o qual poderá ser utilizado para nortear 

pesquisas futuras sobre biomarcadores para esta doença. 
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1.1 Referencial Teórico  

 

1.1.1. Doença de Parkinson 

 

Definição 

A DP é uma desordem neurodegenerativa, multissistêmica e multifatorial, que envolve 

o comprometimento progressivo do controle motor voluntário. É a segunda doença 

neurodegenerativa mais comum em todo o mundo, após a Doença de Alzheimer. (Kalia & Lang, 

2015; Michel et al., 2016). 

 

Histórico 

Apesar de relatos muito antigos dos sintomas parkinsonianos, a primeira descrição da 

doença foi feita pelo inglês James Parkinson, em 1817, que apresentou 6 casos de uma “paralisia 

agitante”, em que pacientes apresentavam movimento trêmulo involuntário, diminuição da 

força muscular, tendência à inclinação do tronco para frente e alteração da marcha. Nessa época, 

acreditava-se que os sentidos e o intelecto estavam ilesos (Goetz, 2011; Parkinson, 2002: Teive, 

1998). 

Em meados de 1800, o neurologista francês Jean-Martin Charcot ampliou os 

conhecimentos sobre a doença, diferenciando-a de outros distúrbios neurológicos. Além disso, 

descreveu os sintomas cardinais e observou dois protótipos: pacientes com tremor e aqueles 

com bradicinesia/rigidez. Charcot sugeriu também o primeiro tratamento para a DP, indicando 

hiosciamina, uma substância com propriedades anticolinérgicas, terapias físicas, como a 

utilização empírica de cadeira vibratória, já que os pacientes referiam melhora dos sintomas 

após longas viagens de trem, e armadura suspensa, para alongar a coluna vertebral (Goetz, 

2011; Teive, 1998). 

Em 1967, Hoehn e Yahr publicaram um sistema de estadiamento que classifica a doença 

em 5 estágios (Anexo A), reconhecido e utilizado no mundo inteiro até hoje (Krüger et al., 

2017; Hoehn & Yahr, 1967). Na década de 80, foi desenvolvida a Escala Unificada de 

Avaliação da DP (UPDRS) e, em 2001, a Moviment Disorder Society (MDS) fez uma revisão 

dessa escala e publicou a MDS-UPDRS (Anexo 2) (Goetz, 2008).  
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Após a evidência de déficits de dopamina na DP, iniciou-se o uso de levodopa, que foi 

utilizada em pacientes pela primeira vez em 1961, por via intravenosa, com resultados 

importantes (Goetz, 2011). 

 

Epidemiologia 

Os dados sobre a incidência e prevalência da DP não são muito precisos devido às 

diferenças metodológicas dos estudos epidemiológicos. Destarte, é de se ter em mente que a 

nominada doença, figurando como a segunda desordem neurodegenerativa mais comum, após 

a doença de Alzheimer, afeta cerca de 1% da população com mais de 60 anos, existindo a 

tendência de aumento da prevalência nas próximas décadas em virtude do amadurecimento da 

população. Alguns estudos evidenciaram maior prevalência em homens, enquanto outros não 

encontraram diferença entre os sexos. (Delenclos et al., 2016; de Lau & Breteler, 2006; 

Massano & Bhatia, 2012; Tysnes & Storstein, 2017). 

Pesquisas mostraram menor prevalência da DP na África do que na Europa, nas 

Américas e na Ásia. São poucos e divergentes os dados sobre incidência por raça ou etnia (de 

Lau & Breteler, 2006; Ascherio & Schwarzschild, 2016). No Brasil, em que pese os dados 

epidemiológicos sobre a DP também serem escassos, foi publicado um levantamento 

concretizado no interior de Minas Gerais, com idosos de 64 anos de idade ou mais, cuja 

materialidade demonstrou prevalência de 3,3% (Barbosa et al., 2006). 

A maioria dos estudos epidemiológicos indica que a DP reduz a expectativa de vida, 

devido principalmente à demência, que ocorre em aproximadamente 25 a 40% dos pacientes, 

nos quais o risco de desenvolver é 1,7 a 5,9 vezes maior do que em pessoas que não têm a 

doença (De Lau & Breteler, 2006). 

 

Fisiopatologia 

Conforme outrora acentuado, a causa da DP é desconhecida, havendo provável 

envolvimento das complexas interações entre genética e fatores ambientais. A característica 

patológica mais importante é o acúmulo anormal de inclusões citoplasmáticas, chamadas 

corpos de Lewy, que são agregados fibrilares insolúveis de alfa-sinucleína (ASN), uma proteína 

pré-sináptica. Os sistemas naturais de controle que previnem o acúmulo dessas proteínas, como 

proteossomos de ubiquitina, fagossomos e lisossomos, ficam sobrecarregados pelos 
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oligômeros, de modo que as consequências tóxicas levam à apoptose de células dopaminérgicas 

na substância negra, com a consequente diminuição da dopamina nos gânglios da base (Figura 

1). Inicialmente, esse processo envolve o putâmen, estendendo-se a degeneração para o núcleo 

caudado, sistema límbico e regiões neocorticais (Dirnberger & Jahanshahi, 2013; Irwin et al., 

2013; Lotankar et al., 2017; Michel et al., 2016).  

 

Figura 1. Fisiopatologia da Doença de Parkinson (adaptado de Irwin et al., 2013) 

 

As formas familiares de DP foram associadas a mutações no gene para alfa-sinucleína 

e com mutações de proteínas codificadoras, que levam às formas autossômicas e recessivas da 

doença. Foram identificados seis genes relacionados à DP: SNCA, que codifica a proteína alfa 

sinucleína, hidrolase C- ubiquitina tipo 1, (UCH-L1), parkin (PRKN), LRRK2, PINK1 e DJ-1. 

A mutação em LRRK2 é a causa mais comum de herança dominante, sendo a mutação no gene 

parkin de herança recessiva (Davie, 2008; Kalia & Lang, 2015; Lotankar et al., 2017). 

Além da dopamina, atualmente se sabe que a DP envolve outros neurotransmissores e 

acomete outras regiões do sistema nervoso, assim como outros sistemas. A acetilcolina, ácido 

g-aminobutírico (GABA) e glutamato também evidenciaram um papel importante na 

fisiopatologia da DP. No sistema extrapiramidal, há um desequilíbrio de neurotransmissores 

com deficiência de dopamina e GABA e um excedente de acetilcolina e glutamato (Lotankar 

et al., 2017; Sanjari Moghaddam et al., 2017).  

Estudos demonstram que fatores ambientais poderiam predispor ao desenvolvimento da 

DP, aumentando o risco, como viver em ambiente rural e exposição ao uso de pesticidas. Outros 

fatores têm sido relacionados ao menor risco ou até mesmo ao retardo na progressão da doença, 
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como a atividade física e doses moderadas de cafeína. (Ascherio & Schwarzschild, 2016; Davie, 

2008). 

 

Sintomas 

A perda de células dopaminérgicas determina os sintomas cardinais da bradicinesia, 

tremor, rigidez e instabilidade postural. Assim, os pacientes realizam movimentos voluntários 

de forma mais lenta, adquirem uma postura inclinada, com rigidez progressivamente mais 

evidente, o que leva a redução do balanço dos braços na caminhada. Pode-se observar, também, 

hipomimia, micrografia e tremores, principalmente nas mãos, que está presente em cerca de 

80% dos pacientes.  Geralmente, os sintomas começam unilaterais e atingem o outro lado do 

corpo após alguns anos (Davie, 2008; Sveinbjornsdottir, 2016). 

Os estudos sugerem dois subtipos principais para classificar os pacientes. O mais 

comum é aquele com predomínio de tremores, associado a uma taxa de progressão mais lenta, 

ao passo que no outro predominam rigidez, bradicinesia e instabilidade postural, que leva a um 

maior déficit funcional. Devido às alterações na marcha, com passos curtos e rápidos, é comum 

acontecer perda de equilíbrio e quedas, que têm incidência em torno de 60% nesses pacientes 

(Kalia & Lang, 2015; Sveinbjornsdottir, 2016). 

Evidências de corpos de Lewy em outras regiões do sistema nervoso central foram 

descritas, bem como sintomas não motores, que estariam ligados à fase pré-clínica da DP, 

também começaram a ser relatados, como distúrbios da função autonômica, do sono, da fala, 

cognitivos, psiquiátricos e sensoriais, depressão, disfunção olfativa (hiposmia), sintomas 

visuais,  problemas de deglutição, acúmulo de saliva, além do acometimento de órgãos como 

pele e intestino (Alexoudi, 2018; Reichmann, 2017; Teive & Munhoz, 2016).  

Ressalte-se, ainda, que déficits motores clássicos geralmente aparecem quando a 

neurodegeneração está em estágio avançado. Estima-se que 50 a 80% dos neurônios 

dopaminérgicos da substância negra estejam perdidos antes do diagnóstico clínico, reduzindo 

a eficácia das terapias neuroprotetoras. Já os sinais não motores podem aparecer até 10 anos 

antes, tornando-se assunto de interesse para pesquisas de novos marcadores biológicos da 

doença. (Delenclos et al., 2016; Lotankar et al., 2017; Sveinbjornsdottir, 2016). 

A doença então progride para estágios mais avançados e os sintomas motores e não 

motores se tornam mais graves e, muitas vezes, resistentes ao tratamento. Os pacientes 
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começam a apresentar, como características desse estágio, maior frequência de quedas, 

engasgos, incontinência urinária, constipação e demência, aumentando a necessidade de 

internações hospitalares e a mortalidade (Kalia & Lang, 2015; Sveinbjornsdottir, 2016). 

Com efeito, segundo se depreende das pesquisas, a DP não é apenas um distúrbio do 

movimento, e sim uma síndrome complexa de sintomas motores e não motores, com o 

consequente prejuízo funcional e de qualidade de vida, à medida que a doença avança 

(Delenclos et al., 2016; Kalia & Lang, 2015). 

 

Diagnóstico 

O diagnóstico da DP permanece essencialmente clínico, já que não há ainda um teste 

que esteja sendo utilizado na prática, o qual possa ser realizado in vivo e que certifique a doença, 

com exceção de alguns exames genéticos para casos isolados, de maneira que a análise 

histológica post mortem continua sendo o padrão ouro (Cabreira & Massano, 2019; Kalia & 

Lang, 2015).  

As primeiras diretrizes para o diagnóstico e manejo de pacientes com DP foram 

publicadas pelo UK Brain Bank e estabeleceram as características iniciais da doença, assim 

como sintomas e sinais que podem sugerir outras causas de parkinsonismo (Anexo C). Na 

primeira etapa se identifica a síndrome parkinsoniana, ao passo que na segunda e terceira etapas 

se verificam critérios de exclusão e de suporte diagnóstico, consecutivamente. Esses critérios 

são utilizados até hoje na prática clínica e em pesquisas para seleção de participantes. (Marsili 

et al., 2018).  

Em 2015, a MDS publicou critérios clínicos para a DP, destinados, essencialmente, para 

uso em pesquisas, podendo auxiliar também na prática clínica, principalmente os médicos com 

menos experiência, pois sistematiza o diagnóstico (Anexo D). Esses critérios envolvem, além 

dos critérios utilizados pelo UK Brain Bank, sintomas não motores e faz a distinção da fase 

prodrômica da doença (Postuma et al., 2015). 

Em alguns casos, exames de imagem, como Ressonância Magnética ou Tomografia 

computadorizada, podem auxiliar na distinção de outras causas de síndrome parkinsoniana, 

como hidrocefalia de pressão normal ou parkinsonismo vascular, assim como na avaliação do 

declínio cognitivo. (Davie, 2008; O'Callaghan & Lewis 2017). 
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A tomografia computadorizada de emissão de pósitrons (PET) com fluorodopa detecta 

o parkinsonismo degenerativo e o distingue de tremor essencial, tremor distônico, induzido por 

drogas, tremor psicogênico, nos quais não há alterações. Entretanto, os custos e a acessibilidade 

limitam o uso rotineiro, além do que o exame evidencia alteração apenas quando há 

significativa perda de neurônios dopaminérgicos na substância negra (Davie, 2008; Massano & 

Bhatia, 2012; Kalia & Lang, 2015).  

O diagnóstico diferencial da DP se dá, mais comumente, com parkinsonismo vascular, 

parkinsonismo induzido por drogas, tremor essencial, demência dos corpos de Lewy, atrofia de 

múltiplos sistemas, paralisia supranuclear progressiva e síndrome de ataxia por tremor 

associada ao X frágil (Massano & Bhatia, 2012). 

Portanto, o diagnóstico precoce da DP ainda é um desafio, já que a detecção tardia da 

doença é uma importante limitação do tratamento. Por isso, a descoberta de novos 

biomarcadores, que possam indicar o diagnóstico, avaliar a progressão e os efeitos do 

tratamento, é um grande objetivo das pesquisas nesta área (Lotankar et al., 2017). 

 

Tratamento 

Como a etiologia da DP é considerada multifatorial, o tratamento curativo ainda é uma 

expectativa futura, até porque o diagnóstico precoce permanece difícil. Assim, tenta-se 

controlar e reduzir a velocidade de progressão da doença, pois, quando do início do tratamento, 

já se tem uma quantidade significativa de perda neuronal (Cabreira et al., 2019; Guo et al., 

2018). 

O tratamento dos sintomas motores é baseado principalmente nas medicações que 

aumentam a concentração de dopamina no sistema nervoso central. Nesse sentido, a levodopa, 

primeiro fármaco utilizado no tratamento da DP, ainda é a mais eficaz. Contudo, seu uso crônico 

leva a efeitos colaterais importantes, como discinesias e complicações motoras. Por isso, em 

alguns casos, essa terapia é postergada e o tratamento pode ser iniciado com outras classes de 

medicamentos, como agonistas dopaminérgcos, inibidores da monoaminaoxidase, 

anticolinérgicos e amantadina. Todavia, estes também não são livres de efeitos indesejados 

(Cabreira et al., 2019; Davie, 2008; Kalia & Lang, 2015). 

Com o crescente conhecimento científico acerca dos sintomas não motores da DP, o 

desenvolvimento de tratamentos e evidências sobre os mesmos vêm ganhando destaque. No 
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entanto, tendo em vista as complicações importantes desses sintomas, a condução desses 

pacientes ainda é um desafio. Inibidores da colinesterase têm sido utilizados no tratamento da 

demência; antidepressivos e pramipexol, na terapia da depressão; clozapina, para alucinações 

relacionadas à DP; e injeções de toxina botulínica vêm sendo utilizadas para tratar sialorréia 

(Connolly & Lang, 2014; Seppi et al, 2019). 

A neurocirurgia funcional é um tratamento reconhecido para a DP, entretanto, 

disponível para uma parcela selecionada de pacientes, quando a terapia medicamentosa falha 

em controlar os sintomas motores. Geralmente, é realizado com estimulação elétrica profunda 

do cérebro, no núcleo subtalâmico ou globo pálido interno, e indicado quando ainda há resposta 

à levodopa, mas as flutuações motoras e discinesia levam à incapacidade funcional (Kalia & 

Lang, 2015; Massano & Bhatia, 2012).  

Independente do estágio, a DP é melhor conduzida de forma multidisciplinar, tanto na 

terapia dos sintomas motores e não motores, como no manejo das consequências incapacitantes, 

que reduzem a qualidade de vida dos pacientes. Um exemplo é a fisioterapia, que tem se 

mostrado eficaz como terapia adjuvante, através de treino de marcha, equilíbrio e força 

muscular.  (Fox et al., 2011; Cabreira et al., 2019).   

 

1.1.2 Alterações Visuais na Doença de Parkinson 

A retina, assim como o cérebro, foi formada embriologicamente a partir do tubo neural 

e é reconhecida como uma extensão do sistema nervoso central. Anatomicamente, os axônios 

das células ganglionares da retina formam o nervo óptico, que transmite sinais elétricos da 

retina para o tecido cerebral. Dessa forma, a retina compartilha com o cérebro e a medula 

espinhal semelhanças significativas em sua funcionalidade, resposta ao dano e imunologia. 

(Asanad et al., 2020; Guo et al., 2018). 

Alterações na retina têm sido evidenciadas em pacientes portadores de doenças 

neurodegenerativas, como doença de Alzheimer e DP, assim como processos degenerativos 

típicos têm sido observados em doenças oculares importantes. Assim, os mecanismos 

encontrados nos processos degenerativos, como alterações vasculares, inflamação, disfunção 

mitocondrial, agregação protéica e danos à barreira hematoencefálca são comuns aos dois 

tecidos (London et al., 2013: Maresca et al., 2013). 
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A baixa sensibilidade dos testes diagnósticos disponíveis revela uma grande dificuldade 

na detecção precoce de doenças neurodegenerativas. Entretanto, devido às propriedades ópticas 

do olho e à transparência das estruturas oculares anteriores à retina (córnea, cristalino e vítreo), 

é possível o acesso e a visualização retiniana de forma não invasiva. Assim, as alterações 

oculares e do sistema visual podem auxiliar na detecção precoce de eventos neurodegenerativos 

e se torna um campo importante de pesquisa de biomarcadores para diagnóstico, 

acompanhamento da progressão e eficácia do tratamento. (Cordeiro, 2010; Guo et al., 2018). 

Estudos imunohistológicos post mortem revelaram a presença de agregados de alfa-

sinucleína na retina de pacientes e em modelos animais com DP, entre as camadas nuclear 

interna (INL) e a camada plexiforme interna (IPL) e na camada de células ganglionares (GCL), 

tanto na região central, como na periferia retiniana (Figura 2). Esses achados reforçam o 

acometimento do sistema visual nesses pacientes. (Bodis-Wollne et al., 2014; Price et al., 

2016). 

 

 

Figura 2. Lâmina histológica da retina de um indivíduo saudável (A) e um paciente com doença de Parkinson (B), 
mostrando intensa imunorreatividade à ASN na camada plexiforme interna (IPL); neurites de Lewy (pontas de 
seta) e corpos de Lewy intraneuronais (setas), na interface entre a INL e a IPL; e agregados ASN visíveis na GCL. 
Em (C), evidencia-se uma massa intraneuronal globular, que desloca o conteúdo celular, como visto tipicamente 
nos corpos de Lewy (Bodis-Wollne et al, 2014). 

 

Inúmeras alterações oculovisuais em pacientes com DP foram evidenciadas e descritas 

no meio científico e cerca de 78% dos pacientes relatam algum sintoma visual (Weil et al, 

2016). Redução na sensibilidade ao contraste espacial nos pacientes com DP vem sendo 

documentada há muitos anos e se observou correlação com a duração da doença e melhora 

relativa com o uso de levodopa (Regan & Neima, 1984; Hutton et al., 1991; Silva et al., 2005; 

Ming et al., 2016). 

A visão de cores também se mostra prejudicada nesses pacientes e se correlaciona com 

a gravidade dos sintomas motores, podendo ser um sinal precoce da disfunção da dopamina na 
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DP. Estudos sobre a função oculomotora evidenciaram alterações especialmente no movimento 

ocular de sacada. Prejuízo na orientação visuoespacial, no reconhecimento facial e alucinações 

visuais também foram relatados, demonstrando que todo o sistema visual pode ser afetado, 

incluindo o processamento visual no sistema nervoso central (Armstrong, 2015; Weil et al., 

2016, Stuart et al., 2017).  

A Tomografia de Coerência Óptica (OCT) vem sendo utilizada em diversos estudos 

com DP e a redução na espessura retiniana nesses pacientes está bem documentada, com 

correlação significativa com a gravidade e a duração da doença (Guo et al., 2018). Uma recente 

revisão sistemática com metanálise demonstrou que a espessura foveal total, a espessura da 

camada de células ganglionares, da camada plexiforme interna e da camada de fibras nervosas 

da retina central diminuíram significativamente em pacientes com DP comparados com o grupo 

controle (Huang, 2020). 

Além disso, estudos de eletrofisiologia, como eletrorretinografia e potencial visual 

evocado, avaliaram disfunções no sistema visual e evidenciaram diminuição da atividade 

elétrica foveal nos eletrorretinogramas multifocais e atrasos no potencial visual evocado em 

pacientes com DP (Guo et al., 2018).  

 

1.1.3 Angiografia por Tomografia de Coerência Óptica  

 A angiografia por tomografia de coerência óptica (OCTA) é uma tecnologia nova, 

aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) em 2015, que utiliza um algoritmo capaz 

de gerar imagens da vascularização da retina e coroide em alta resolução e em tempo real. Desde 

então, a OCTA tem sido utilizada na compreensão dos fatores vasculares envolvidos em 

inúmeras doenças oculares, como glaucoma, retinopatia diabética, degeneração macular 

relacionada à idade, retinopatia falciforme, entre outras (Yao et al., 2020; Wang et al., 2018). 

 Além do uso em avaliações de doenças oculares, a OCTA vem sendo utilizada de 

forma crescente na investigação de componentes vasculares das doenças neurológicas, 

especialmente as neurodegenerativas, como doença de Alzheimer, DP e esclerose múltipla, o 

que poderá melhorar a compreensão sobre a fisiopatologia, sugerir novos alvos terapêuticos e 

monitoramento da progressão dessas doenças (Koustenis et al., 2016; Wang et al., 2018; Stanga 

et al., 2016). 
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 A técnica de OCTA utiliza a tecnologia da OCT, em que uma luz infravermelha que 

incide na retina é refletida e detectada pelo aparelho, que converte o sinal analógico para digital 

e faz varreduras (A-scans) das camadas retinianas, que são compiladas em uma varredura única 

(B-scans). A partir dessa etapa, a OCTA utiliza um algortimo, que se baseia no contraste entre 

o fluxo sanguíneo em movimento dentro dos vasos e o tecido circundante estático. Um software 

compara duas ou mais imagens consecutivas (B-scans) da mesma região e realiza o 

processamento da imagem final, que pode ser segmentada nos plexo capilares, retina externa e 

coroide (Kromer et al., 2017; Koustenis et al., 2016; Onishi & Fawzi, 2019). 

 Existem vários algoritmos de fabricantes diferentes utilizados na OCTA, entre eles: 

microangiografia óptica de alta sensibilidade (OMAG, Cirrus HD-OCT 5000™, Carl Zeiss 

Meditec. Inc), angiografia de decorrelação de amplitude de espectro dividido (SSADA, 

Optovue RTVue XR Avanti™, Optovue Inc., Fremont, CA), angiografia por OCTA por análise 

de razão (OCTARA, Topcon DRI OCT Triton Swept fonte OCT™, Topcon, Japão) e algoritmo 

de decorrelação de amplitude de espectro total (FS-ADA, Spectralis OCT2 module 

prototype™, Heidelberg Engineering, Germany). A taxa de varredura é de 68 kHz com OMAG, 

70 kHz com SSADA, 100 kHz com OCTARA e 85 kHz com FS-ADA (Onishi & Fawzi, 2019; 

Wang et al., 2018). 

 Os parâmetros quantitativos que podem ser avaliados através do uso da OCTA são: 

tortuosidade dos vasos sanguíneos, calibre dos vasos sanguíneos, densidade de vasos 

sanguíneos, índice de perímetro de vasos, área da zona avascular da fóvea (FAZ), irregularidade 

do contorno da zona avascular foveal, índice de complexidade do vaso (VCI), análise  do ponto 

de ramificação, análise diferencial de artéria-veia, análise de fluxo e análise da 

neurovascularização coroidal (Yao et al., 2020). 

 Zona avascular foveal (FAZ) é a região avascular central (mm²). Densidade de 

perfusão (PD) (%), na maioria dos dispositivos Carl Zeiss, é definida como a área total da retina 

perfundida por unidade de área em uma região de medição. Densidade do vaso ou densidade 

vascular (VD) (%), na maioria dos dispositivos Optovue, tem a definição semelhante a PD no 

dispositivo Carl Zeiss, já nos dispositivos Carl Zeiss, VD (/mm) é definida como o comprimento 

total da microvasculatura de retina perfundida por unidade de área na região avaliada. Dvox é 

avaliado usando análise fractal. Densidade do comprimento do vaso (VLD) (%), para o 

dispositivo Optovue, representa a proporção do comprimento total ocupado por todos os vasos 
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sanguíneos em uma determinada área para a área total, e todos os vasos são esqueletizados em 

1 pixel de largura (Zhang et al., 2020). 

 O índice de fluxo ajustado, uma medida substituta da velocidade do fluxo sanguíneo, 

em OCTA, é definido como o valor médio de decorrelação de todos os pixels acima do limite 

de ruído no angiograma. Índice de fluxo ajustado e taxa de índice de fluxo não têm unidade, 

enquanto o índice do sinal de decorrelação é mensurado em porcentagem. A área de fluxo 

vascular coriocapilar foi definida como a porcentagem da porção de pixels brancos da área  

total, já análise de vazios de sinal em área coriocapilar (µm²) é a proporção de sinal de fluxo 

ausente nessa região (Zhang et al., 2020).  

 As regiões da retina que são segmentadas para a análise dos parâmetros vasculares 

dos aparelhos Optovue e Zeiss são mostradas nas Figuras 3 e 4, respectivamente.  

 

 

Figura 3. Regiões de avaliação dos parâmetros vasculares no aparelho Optovue. A área total compreende um 
círculo de 2,5 mm de diâmetro, centrado na fóvea, a partir da qual é separada a TAZ, ao excluir um círculo central 
de 0,6 mm de diâmetro. Essa área pode ser dividda em 4 quadrantes (Shi et al., 2019). 

 
 Comparada com a angiofluoresceinografia, a técnica de OCTA oferece as vantagens 

de ser um exame não invasivo, sem necessidade de uso de contraste, que detecta alterações na 

microvasculatura retiniana em segundos, possibilitando análise qualitativa e quantitativa, bem 

como a avaliação dos plexos capilares por camadas, devido à segmentação que separa a 

circulação retiniana interna. (Koustenis et al., 2016; Onishi & Fawzi, 2019; Wang et al., 2018). 

Entretanto, a angiografia com contraste ainda é o padrão ouro para várias condições, como 

neovascularização de coroide e retina, além de oferecer um amplo campo de visão e 

identificação precisa de exsudatos ou vazamentos (Onishi & Fawzi, 2019). 
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Figura 4. Regiões de avaliação dos parâmetros vasculares no aparelho Zeiss. As regiões foram calculadas 
separadamente em várias distâncias da fóvea: anel interno (1–3 mm de diâmetro), anel externo ( 3-6 mm de 
diâmetro) e área total (6 mm de diâmetro). (Zou et al., 2020). 

 

 Como limitações, a OCTA apresenta a possibilidade de artefatos na imagem, pois o 

fluxo sanguíneo em alta velocidade pode criar uma lacuna no sinal (artefatos de projeção), além 

da possibilidade de artefatos de movimento e aqueles que podem ser causados por descolamento 

do epitélio pigmentar da retina, tendo as plataformas sistemas integrados para a atenuação 

daqueles. O examinador deve estar atento também para avaliar a imagem em um contexto de 

sinais e sintomas clínicos, já que pode não ser possível diferenciar a perda de tecido vascular 

da isquemia aguda. Além disso, se o fluxo sanguíneo estiver muito baixo, pode não ser 

detectado (Koustenis et al., 2016; Onishi & Fawzi, 2019; Wang et al., 2018). 

 

1.2 Justificativa  

A DP é uma desordem neurodegenerativa com alta prevalência e expectativa de 

aumento nos próximos anos devido ao envelhecimento da população. Ainda não há cura e o 

tratamento se inicia em uma fase mais tardia, em que a destruição neuronal já está avançada. 

Anos antes dos sintomas motores clássicos, sintomas não motores têm sido evidenciados nesses 

pacientes, como as anormalidades visuais, que vem sendo descritas em vários estudos (Guo et 

al., 2018; Kalia & Lang, 2015). 

O uso da angiografia por tomografia de coerência óptica vem crescendo 

significativamente em distúrbios oculares e doenças neurológicas. Embora as pesquisas 

mostrem alterações na microvascularização da retina em pacientes com DP, as revisões 
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publicadas até o momento incluíram apenas 2 estudos iniciais sobre esse tema. (Mardin & 

Hosari, 2019; Pellegrini et al., 2020; Tsokolas et al., 2020) 

Dessa forma, este estudo se enquadra nessa necessidade, ao realizar uma revisão 

sistemática específica sobre o uso dessa nova tecnologia em pacientes com DP e traz um 

panorama dos artigos mais recentes publicados, o qual poderá ser utilizado para nortear 

pesquisas futuras e a possível avaliação das alterações vasculares na retina, avaliadas através 

da OCTA, como biomarcador para a doença. 

 

1.3 Objetivos 

 

1.3.1 Objetivo Geral 

 

 Comparar, através de uma revisão sistemática, a vascularização da retina entre pacientes 

com DP e pacientes de um grupo controle, avaliados por meio da Angiografia por 

Tomografia de Coerência Óptica.  

 

1.3.2 Objetivos Específicos 

 Descrever os achados sobre densidade vascular e perfusão vascular retiniana da área 

foveal e parafoveal; 

 Descrever os achados sobre densidade vascular e perfusão vascular retiniana da área 

peripapilar; 

 Descrever os achados sobre espessura das camadas da retina da região foveal e 

peripapilar; 

 Avaliar correlações entre os achados da Angiografia por Tomografia de Coerência 

Óptica e os achados da Tomografia de Coerência Óptica, bem como entre eles e as 

características da doença, como duração e gravidade.  
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2. MÉTODO 

 

2.1 Tipo de estudo 

 

Uma pesquisa bibliográfica foi executada no formato de revisão sistemática e 

metanálise, que seguiu os critérios da recomendação dos Principais Itens para Relatar Revisões 

sistemáticas e Meta-análises (PRISMA) e se baseou em um protocolo predefinido.  

 

2.2 Período do estudo 

O estudo teve início em agosto de 2020 e foi finalizado em fevereiro de 2021. 

 

2.3. Critérios de elegibilidade  

Foram incluídos artigos originais, de estudos realizados com pacientes diagnosticados 

com DP e controles saudáveis, utilizando angiografia por tomografia de coerência óptica. 

Foram excluídos estudos de revisão, relatos de caso, estudos em animais, artigos não publicados 

em texto completo e aqueles que não seguiam os critérios de inclusão. 

 

2.4. Estratégia de busca   

Para a pesquisa dos artigos científicos publicados, foram utilizadas as bases de dados 

MEDLINE (através do PUBMED), EMBASE e LILACS. A literatura cinzenta foi avaliada 

através do Portal de Teses da CAPES (http://capesdw.capes.gov.br), que é o sistema online 

oficial para depósito de teses e dissertações brasileiras, vinculado ao Ministério da Educação. 

O período de abrangência da pesquisa foi considerado a partir da data de início de cada base de 

dados até o dia 20 de janeiro de 2021. 

No campo de pesquisa das bases de dados, foram empregados os seguintes termos e 

operadores booleanos: (“Parkinson Disease” OR “Idiopathic Parkinson Disease” OR 

“Idiopathic Parkinson's Disease” OR “Lewy Body Parkinson Disease” OR “Lewy Body 

Parkinson's Disease” OR “Paralysis Agitans” OR “Parkinson Disease, Idiopathic” OR  

“Parkinson's Disease” OR “Parkinson's Disease, Idiopathic” OR “Parkinson's Disease, Lewy 

Body” OR  “Primary Parkinsonism”) AND (OCTA OR "optical coherence tomography  
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angiography" OR "OCT-A" OR "OCT-angiography" OR "OCT angiography" OR "optical 

coherence tomographic angiography"). 

 

2.5 Coleta e análise dos dados 

A busca, avaliação dos resultados e seleção dos estudos foram realizadas por dois 

pesquisadores, de maneira independente, baseados no protocolo predefinido. Casos não 

consensuais foram resolvidos por intermédio de um terceiro pesquisador. 

 

2.6 Triagem e seleção de estudos  

Após o resultado da busca, cada revisor avaliou os títulos e os resumos dos artigos e 

registrou a inclusão ou não no estudo. Então, os textos completos dos artigos selecionados 

foram lidos pelos revisores, a fim de observar se atendiam aos critérios de inclusão e exclusão, 

sendo registrado o motivo desta última. Referências e citações dos artigos selecionados e de 

outros artigos de revisão foram verificadas manualmente por cada revisor, a fim de identificar 

estudos potencialmente elegíveis.  

 

2.7 Extração e gerenciamento dos dados 

A extração dos dados dos estudos incluídos foi guiada por uma planilha eletrônica e um 

treinamento prévio foi realizado entre os revisores. Esta etapa também foi realizada por dois 

pesquisadores, de maneira independente. Casos não consensuais foram resolvidos por 

intermédio de um terceiro pesquisador. 

Os seguintes dados foram extraídos, a partir dos estudos incluídos: nome dos autores, 

ano da publicação, país, tipo de estudo, método de seleção dos olhos, critério diagnóstico da 

doença de Parkinson, número de participantes (olhos), idade e sexo dos participantes, 

classificação nas escalas de Hoehn e Yahr e/ou UPDRS, duração da doença, aparelho de OCTA 

utilizado, tamanho do scan, parâmetros avaliados com OCTA, correções dos dados, resultados 

dos parâmetros do OCTA e do OCT, correlação OCTA x OCT e correlação OCTA/OCT x 

doença (duração e/ou gravidade).     
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2.8 Avaliação do risco de viés e qualidade dos estudos 

O risco de viés e a qualidade dos estudos foi avaliada por dois examinadores 

independentes através da Escala de Newcastle-Ottawa para estudo de caso-controle, que avalia 

os seguintes domínios: seleção, comparabilidade e exposição, com pontuação final que varia de 

0 a 9 pontos.  

 

2.9 Qualidade da evidência  

A graduação da qualidade da evidência da revisão sistemática e metanálise foi realizada 

através da ferramenta Grading of Recomendations Assessment, Developing and Evaluation 

(GRADE). Esse sistema tem como objetivo graduar a qualidade das evidências e a força das 

recomendações de uma forma universal e transparente.  

Neste método, a qualidade da evidência é classificada em quatro níveis: alta, moderada, 

baixa ou muito baixa. A classificação inicial é feita a partir do delineamento dos estudos: para 

ensaios clínicos randomizados, classifica-se inicialmente como alta; e, para estudos 

observacionais, inicia-se como baixa.  

 A partir de então, a aplicação de alguns critérios pode reduzir ou aumentar o nível de 

evidência. São eles: limitações metodológicas (risco de viés), inconsistência, evidência indireta, 

imprecisão e viés de publicação. Caso o nível de evidência não tenha sido rebaixado por 

nenhum dos critérios acima, 3 fatores podem elevar o nível: grande magnitude de efeito, 

gradiente dose-resposta e fatores de confusão residuais (Diretrizes metodológicas: Sistema 

GRADE). 

 

2.10 Análise estatística  

Foram utilizadas, como medidas de sumarização, a diferença das médias padronizada, 

com intervalo de confiança de 95%, a medida total do efeito e a significância estatística (p). A 

heterogeneidade foi medida através do I². A análise estatística foi realizada através do software 

RevMan, versão 5.4.1. (Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.4. The 

Cochrane Collaboration, 2020) 
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3. RESULTADOS 

 

Foram identificadas 33 referências nas bases de dados utilizadas. Destas, 12 foram 

obtidas do PUBMED; 19 da EMBASE; nenhuma da LILACS; e 2 através do Portal de Teses e 

Dissertações da CAPES. Não foram encontrados artigos com possibilidade de inclusão na 

revisão a partir da busca manual das referências dos estudos incluídos e das revisões. Do total 

de 33 estudos, havia 7 duplicados.  

Dessa forma, 26 estudos foram rastreados pelo título e resumo através dos critérios de 

elegibilidade, sendo excluídos 17 estudos, por se tratarem de artigos de revisão, não avaliarem 

pacientes com DP ou não utilizarem OCTA. 

Na etapa de avaliação do texto completo, dos 9 artigos, 4 foram excluídos pois foram 

publicados apenas em resumo, dos quais, 2 avaliaram a mesma população de um estudo já 

incluído, que era mais recente e com um N maior. Portanto, 5 artigos em texto completo foram 

utilizados para a revisão sistemática, e 4 para metanálise, já que um deles não apresentava os 

resultados da média e desvio padrão, e sim mediana. (Figura 1 e Anexo E) 

 

Figura 5. Fluxograma PRISMA 
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Todos os 5 artigos incluídos se tratavam de estudos observacionais transversais. Três 

deles foram realizados na China, um na Itália e um nos Estados Unidos (EUA). Três estudos 

utilizaram, para diagnóstico da DP, o UK Brain Criteria, e 2 estudos, utilizaram o MDS clinical 

diagnostic Criteria.  

As características de cada estudo incluído, como nome dos autores, ano da publicação, 

país, tipo de estudo, método de seleção dos olhos e critério diagnóstico da DP estão 

especificadas na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Características dos estudos incluídos 

Autor / ano País 
Tipo de 
estudo 

Seleção dos olhos 
Critério 

Diagnóstico 

Kwapong et 
al., 2018 

China 
Observacional 

transversal 

Ambos os olhos avaliados 

Imagens com baixa qualidade (SSI<40) ou varredura 
incompleta devido à má fixação foram excluídas 

UK Brain 
Bank  

Shi et al., 
2019 

China 
Observacional 

transversal 
Ambos os olhos avaliados 

Imagens com baixa qualidade (SSI<40) foram excluídas 

UK Brain 
Bank  

Zou et al., 
2020 

China 
Observacional 

transversal 

Um dos olhos selecionado aleatoriamente 

Imagens com baixa qualidade excluídas (índice de 
força<7) 

UK Brain 
Bank  

Rascunà et 
al., 2020 

Itália 
Observacional 

transversal 
Ambos os olhos avaliados 

Imagens com baixa qualidade excluídas 

MDS clinical 
diagnostic  

Robbins et 
al., 2020 

EUA 
Observacional 

transversal 

Ambos os olhos avaliados 

Cada olho de um participante com DP comparado com 
2 olhos de um controle pareado por idade e sexo 

Imagens com baixa qualidade (índice de força<7), 
artefato de movimento, de segmentação ou perda de 

sinal excluídas 

MDS clinical 
diagnostic  

SSI = signal strength index (índice de força do sinal) 

  

Na Tabela 2, estão informações sobre o número de participantes e de olhos, idade e sexo 

dos participantes, classificação nas escalas de Hoehn e Yahr e/ou UPDRS e duração da doença 

de todos os estudos incluídos na revisão. 

O número total de participantes foi 188 indivíduos com a DP (299 olhos) e 242 

indivíduos do grupo controle (400 olhos), com média da idade entre 61 e 71 anos, no grupo de 

pacientes com DP, e entre 59 e 70 anos, no grupo controle.  

Houve predomínio de indivíduos do sexo masculino em todos os grupos de todos os 

estudos incluídos, exceto no estudo de Zou et al. (2020), em que, no grupo de participantes com 
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DP, houve predomínio discreto sexo feminino (16H/19M). O estudo de Kwapong et al. (2018) 

não relatou informações quanto ao sexo dos participantes.  

Nos três estudos que informaram a classificação de Hoehn e Yarh, os pacientes estavam 

no estágio 2; e nos 4 estudos que especificaram a duração da doença, a média foi entre 3,2 e 

3,84 anos. 

 

DP = Doença de Parkinson 

 

Três estudos utilizaram o aparelho de OCTA Optovue e 2 estudos, o aparelho da Zeiss.  

Informações sobre o aparelho de OCTA utilizado, tamanho do scan, parâmetros avaliados com 

OCTA e correções dos dados se encontram na Tabela 3. A nomenclatura dos parâmetros 

avaliados com OCTA são diferentes em cada estudo, a depender do aparelho utilizado e também 

da definição de cada autor. 

Kwapong et al. (2018) fizeram uso do aparelho Optovue e relataram dados sobre a 

densidade microvascular (VD) do plexo capilar superficial da retina (SRCP), estendido de 3 

µm abaixo da membrana limitante interna (INL) até 15 µm abaixo da camada plexiforme 

interna (IPL); e do plexo capilar profundo da retina (DRCP), de 15 a 70 µm abaixo da IPL. As 

medidas foram calculadas na zona anular total de 2,5 mm de diâmetro (TAZ) após a exclusão 

Tabela 2. Características dos participantes dos estudos incluídos 

Autor / ano Nº participantes 
(olhos) 

 DP    Controle 

Idade em anos  
(Média ± DP) 

 DP     Controle 

Sexo  
(H/M) 

DP    Controle 

Hoehn 
e Yarh 

UPDRS Duração 
doença (anos) 

Kwapong 
et al., 2018 

38 (49) 28 (34) 61.18 ± 
5.74 

62.95 ± 
7.97 

 
 

- - - - 3.84 ± 2.80 

Shi et al., 
2019 

25 (50) 25 (50) 61.90 ± 
7.60 

59.00 ± 
5.80 

13/ 
12 

13/ 12 2.2 ± 
1.0 

- 3.70 ± 2.40 

Zou et al., 
2020 

35 (35) 35 (35) 61.86 ± 
5.46 

60.20 ± 
6.75 

16/ 
19 

20/ 15 2 [1,2] - 3.20 ± 2.00 

Rascunà et 
al., 2020 

21 (41) 17 (33) 61.50 ± 
6.50 

65.10 
±10.70 

12/  
9 

9/ 8 1.9 ± 
0.4 

25.0 ± 
6.9  

2.30 ± 1.20 

Robbins et 
al., 2020 

69 
(124) 

137 
(248) 

71.70 ± 
7.00 

70.90 ± 
6.70  

39/ 
30 

77/ 60  - - - 
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do FAZ (0,6 mm de diâmetro) e nos quatro quadrantes parafoveais: superior (S), temporal (T), 

inferior (I) e nasal (N) desse anel circular.  

Shi et al. (2019) também utilizaram o aparelho Optovue e avaliaram o plexo capilar 

superficial e profundo com as mesmas especificações e nas mesmas regiões do estudo de 

Kwapong et al. (2018). A densidade microvascular (VD) foi nomeada como densidade do 

esqueleto capilar, correspondendo à porcentagem de pixels com microvasos esqueletizados. 

Também foram avaliados dados sobre a perfusão vascular da retina, que seria a densidade de 

perfusão capilar (PD), calculada como a porcentagem de pixels com sinal de fluxo, e a 

complexidade capilar (CC), que é uma medida quantitativa com base em um método de 

contagem de caixa.  

Zou et al. (2020) utilizaram o aparelho da Zeiss e avaliaram a VLD, VPD e a zona 

avascular foveal (FAZ), do plexo vascular superficial, entre a membrana limitante interna e a 

camada plexiforme interna. O estudo definiu a densidade do comprimento vascular (VLD) 

como o comprimento total da vasculatura perfundida, e densidade de perfusão vascular (VPD), 

como a área total da perfusão vascular por unidade de área em uma região medida. Esses 

parâmetros foram calculados separadamente em várias regiões: central (diâmetro de 1 mm), 

anel interno (diâmetro de 1-3 mm), anel externo (região de 3-6 mm de diâmetro) e total (6 m 

de diâmetro). Na FAZ, foram avaliados área, perímetro e índice circularidade, que é uma 

medida da forma da FAZ, onde 1 indica uma forma circular e 0 indica uma forma irregular.  

Rascunà et al. (2020), através do aparelho da Optovue, avaliaram a densidade 

microvascular (VD) do plexo capilar superficial e plexo capilar profundo nas seguintes regiões: 

área total, fóvea, área parafoveal, e os dois hemisférios, superior e inferior.  

Robbins et al. (2020) fizeram uso do aparelho da Zeiss e relataram dados sobre 

densidade vascular (VD), densidade de perfusão (PFD), zona avascular foveal e índice de 

vascularidade da coroide (IVC). A densidade vascular foi definida como o comprimento total 

da vasculatura perfundida por unidade de área na região de medição. A densidade de perfusão 

foi definida como uma porcentagem da área perfundida por unidade de área em uma região de 

medição. Todos os parâmetros foram avaliados no plexo capilar superficial, definido entre o 

limite interno da membrana limitante interna e o limite externo da camada plexiforme interna. 

Os limites da FAZ foram calculados automaticamente e, em seguida, revisados manualmente 
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para corrigir limites imprecisos ou excluir aqueles que não puderam ser corrigidos. As regiões 

medidas foram aquelas utilizadas no ETDRS, assim como no estudo de Zou et al. (2020).  

Apenas 2 estudos utilizaram dados corrigidos. Kwapong et al. (2018) corrigiram dados 

com relação à idade e pressão intraocular (PIO), enquanto Rascunà et al. (2020) realizaram 

correções com relação à idade, sexo e hipertensão. 

 

Tabela 3. Características da OCTA em cada estudo incluído 

Autor/ 

Ano 

Aparelho 

de OCTA  

Scan 

(mm²) 

Mácula 

Scan  

(mm)  

NO 

Parâmetros avaliados  

com OCTA 
Correção 

Kwapong 

et al., 

2018 

Optovue 3  - 

VD  

TAZ, S, I, N e T  

(Superficial, profundo e total)  

Idade  

PIO 

Shi et al., 

2019 
Optovue 

3 (OCTA) 

6 (OCT) 
- 

VD, PD e CC  

TAZ, S, I, N e T  

(Superficial e profundo)  

- 

Zou et al., 

2020 
Zeiss 6 3.64 (OCT) 

VLD, VPD 

Central, anel interno, anel externo e total  

FAZ 

Área, perímetro e circularidade 

- 

Rascunà  
et al., 
2020 

Optovue 
3 (OCTA) 

6 (OCT) 

4.5 (OCTA) 

6 (OCT) 

VD   

Total, S, I, fóvea e parafóvea  

(Superficial e profundo) 

Idade 

 Sexo 

hipertensão 

Robbins  

et al., 

2020 

Zeiss 6 3.46 (OCT) 

VD e PFD  

Anel interno, anel externo e total 

FAZ  

Área 

- 

VD=densidade vascular ou microvascular; PD/VPD/PFD=densidade de perfusão vascular; CC=complexidade capilar; 
VLD=densidade de comprimento vascular; FAZ=zona avascular foveal; TAZ=zona anular total; S=superior; I=inferior; N=nasal; 
T=temporal. 

 

Com relação a OCTA, dos 5 estudos incluídos na revisão, 4 apresentaram redução 

estatisticamente significativa (p<0.05) em pelo menos um parâmetro de vascularização 

retiniana nos pacientes com DP, comparados com o grupo controle. Apenas o estudo de 

Rascunà et al. (2020) não encontrou diferença significativa entre os grupos (Tabela 4). Nenhum 

dos estudos incluídos nesta revisão avaliou a vascularização retiniana peripapilar. 
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Tabela 4. Resultados significativos (p<0.05) dos estudos incluídos 

Autor/Ano Resultados OCTA (DP < Controle) Resultados OCT (DP < Controle) 

Kwapong et al., 

2018 

VD   

Superficial: TAZ, S, I, N, T 

Profunda: Φ diferença  

Total: TAZ, I, N, T 

Espessura total: quadrantes S, N e I 

RNFL:  quadrante inferior do anel interno  

GCIP: todas, exceto T do anel externo 

INL: S e I do anel interno 

HFL + ONL:  S e T do anel externo e I do anel interno 

OS:  S e T do anel externo e S, N e T do anel interno 

Shi et al., 2019 

VD 

Superficial: TAZ, S, I, N, T  

Profunda: S, I, T 

PD 

Superficial: TAZ, S, I, N, T 

Profunda: Φ diferença 

CC 

Superficial: TAZ, S, I, N, T 

Profunda: TAZ, S e I  

GCIPL 

TRT 

Zou et al., 2020 

VLD 

Superficial: Central, anel interno 

e total 

VPD  

Superficial: Central, anel interno, 

anel externo e total 

FAZ  

Circularidade 

RNFL PERIPAPILAR: quadrante temporal 

TMV 

MRT 

CGL-IPL 

Rascunà et al., 
2020 

Φ diferença 

RNFL 

GCL 

INL 

OPL 

ONL 

PERIPAPILAR: Total, S, T e N 

Robbins et al., 

2020 

VD 

Superficial: Anel interno e total 

PFD 

Superficial: Anel interno, anel 

externo e total 

Área coroidal total (DP > controle) 

Área coroidal luminal (DP > controle) 

CVI% (DP< controle) 

DP=Doença de Parkinson; VD=densidade vascular ou microvascular; PD/VPD/PFD=densidade de perfusão vascular; 
CC=complexidade capilar; VLD=densidade de comprimento vascular; FAZ=zona avascular foveal; TAZ=zona anular total; 
S=superior; I=inferior; N=nasal; T=temporal; RNFL=camada de fibras nervosas da retina; GCIP/GCIPL/GCL-IPL=camada de 
células ganglionares e camada plexiforme interna; INL=camada nuclear interna; HFL= camada de fibras de Henle; 
ONL=camada nuclear externa; OS=segmento externo das células fotorreceptoras; TRT=espessura da retina total; 
TMV=volume total macular; MRT=espessura da retina macular; OPL=camada plexiforme externa; CVI= índice de 
vascularidade da coroide. 

 

Com relação ao OCT, os dados revelam alterações em todos os estudos avaliados. Nos 

4 estudos que avaliaram espessura das camadas da retina na área macular, os achados 

demonstram redução da espessura (p<0.05) no grupo de pacientes com DP, comparados com o 
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grupo controle. Os 2 estudos que avaliaram a espessura da retina peripapilar também 

evidenciaram redução da mesma no grupo de pacientes com DP. E o estudo de Robbins et al. 

(2020), que avaliou parâmetros da coroide, encontrou as áreas coroidal total e luminal 

aumentadas, e o índice de vascularidade da coroide reduzido no grupo de pacientes com DP 

(Tabela 4). 

A correlação OCTA x OCT e correlação OCTA/OCT x doença (duração e/ou 

gravidade), encontram-se na Tabela 5.  

 

Tabela 5. Correlações dos estudos incluídos 

Autor/ 

Ano 
Correlação OCTA x OCT 

OCTA/OCT x 

Doença 

Kwapong et al., 

2018 

DP: + entre espessura da GCIP e VD superficial na TAZ 

DP: + entre espessura da GCIP no quadrante inferior e VD 

do quadrante inferior 

Não 

Shi et al., 2019 DP: - entre CC do plexo superficial e espessura da GCIP 

DP: - Complexidade 

capilar do 

quadrante inferior e 

duração 

Zou et al., 2020 

OCT + OCTA = diagnóstico da DP (AUC>0.8) 

VLD anel interno + espessura TMV 

VLD anel interno + espessura MRT 

VPD anel interno + espessura TMV 

VPD anel interno + espessura MRT 

- 

Rascunà et al., 
2020 

DP: + entre espessura da RNFL, GCL, INL e VD superficial e 

profunda  
Não 

Robbins et al, 2020  - - 

DP=Doença de Parkinson; VD=densidade vascular ou microvascular; PD/VPD/PFD=densidade de perfusão vascular; 
CC=complexidade capilar; VLD=densidade de comprimento vascular; TAZ=zona anular total; RNFL=camada de fibras nervosas 
da retina; GCIP=camada de células ganglionares e camada plexiforme interna; GCL=camada de células ganglionares; 
INL=camada nuclear interna; TMV=volume total macular; MRT=espessura da retina macular. 

 

O estudo de Kwapong et al. (2018) encontrou, no grupo de DP, correlação positiva entre 

a espessura da camada de células ganglionares/plexiforme interna (GCIP) e a densidade 

microvascular superficial na zona anular total, bem como entre a espessura da GCIP no 

quadrante inferior e a densidade microvascular no quadrante inferior. 

 O estudo de Shi et al. (2019) encontrou correlação negativa entre a complexidade capilar 

do plexo superficial e a espessura da GCIP. No estudo de Rascunà et al. (2020) se observou 

correlação positiva entre a espessura da camada de fibras nervosas peripapilar, a camada de 

células ganglionares, a camada nuclear interna e as densidades de perfusão vascular superficial 
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e profunda. O estudo de Zou et al. (2020) demonstrou aumento da acurácia do diagnóstico da 

DP com a associação de parâmetros de OCT e OCTA (VPD e VLD), no anel interno. 

 Com relação aos parâmetros da doença, como estágio e duração, apenas o estudo de Shi 

et al. (2019) encontrou correlação negativa entre a complexidade capilar do quadrante inferior 

e a duração da doença. 

Na tabela 6, encontra-se a metanálise de 4 estudos, onde foram sumarizados os dados 

da média e desvio padrão da densidade vascular superficial da região da parafóvea, pois foi o 

único parâmetro medido pela OCTA em concordância nesses estudos. O estudo de Zou et al. 

(2020) não foi incluído nessa fase de análise quantitativa, pois o parâmetro da densidade de 

perfusão nessa região não foi descrito em média e desvio padrão, e sim em mediana. 

A metanálise evidenciou redução da densidade vascular superficial da região foveal no 

grupo dos pacientes com DP (diferença padronizada das médias = -0.53, IC 95% [-1.04, -0,02], 

p = 0.04 e Efeito total Z = 2.04), contudo foi observada alta heterogeneidade dos estudos, com 

i²= 87% (Tabela 6).  

  

Tabela 6. Metanálise - Densidade Vascular do Plexo Capilar Superficial Zona Parafoveal   

 

DP=Doença de Parkinson; HC=controles saudáveis; Mean=média; SD=desvio padrão; Std. Mean Difference=diferença 
padronizada da média; Weigth=peso; CI=intervalo de confiança. 

 

 

O risco de viés de publicação dos estudos incluídos para metanálise foi avaliado através 

do gráfico em funil (Figura 6), que revelou discreta assimetria. Entretanto, como a quantidade 

de estudos incluídos foi menor do que 10, não pode ser considerado um modelo confiável. Por 

isso, a qualidade de cada estudo e risco de viés também foram avaliados através da Escala 

Newcastle-Ottawa (Tabela 7).  
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Figura 6. Gráfico em Funil 

 

 

 

A qualidade da evidência foi avaliada através do sistema GRADE e foi observada a 

presença de 3 fatores que diminuíram a evidência: limitações metodológicas, inconsistência e 

viés de publicação. Dessa forma, a qualidade da evidência desta revisão, que iniciou a 

classificação como baixa, por avaliar estudos observacionais, foi considerada muito baixa, 

limitando a confiança na estimativa do efeito. A avaliação de todos os estudos está demonstrada 

na Figura 7. 

 

 

Tabela 7. Newcastle-Ottawa: Escala de avaliação de qualidade 

Autor / ano Seleção Compar. Exposição Total 

 Caso Repres. 
Seleção 
Controle 

Controle  Determ 
exp. 

Mesmo 
método 

Taxa 
não 

resp. 

 

Kwapong 
et al., 2018 

* - - * ** * * * 7/9 

Shi et al., 
2019 

* - - * - * * - 4/9 

Zou et al., 
2020 

* * - - - * * - 4/9 

Rascunà et 
al., 2020 

* - - - ** * * * 6/9 

Robbins et 
al., 2020 

* - * * - * * * 6/9 
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Figura 7. Avaliação do Risco de Viés de todos os estudos 
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4. DISCUSSÃO 

 

Nesta revisão, foram encontrados 5 estudos publicados que preencheram os critérios do 

protocolo de pesquisa. Dentre eles, 4 demonstraram redução de parâmetros de densidade 

vascular retiniana nos pacientes com DP. A metanálise incluiu 4 estudos e demonstrou redução 

estatisticamente significativa na densidade do plexo vascular superficial na região parafoveal, 

favorecendo o diagnóstico da doença, contudo o índice de heterogeneidade dos estudos foi 

elevado. Com relação aos parâmetros de OCT, dos 4 estudos que avaliaram a espessura das 

camadas da retina central, todos demonstraram redução estatisticamente significativa em pelo 

menos uma delas.  

Os sintomas não motores da DP aparecem em uma fase mais inicial, antes dos sintomas 

motores clássicos, por isso vêm sendo alvo de inúmeros estudos. Há alguns anos, exames das 

funções visuais, especialmente a sensibilidade ao contraste, já demonstravam alterações nesses 

pacientes (Regan & Neima, 1984; Ridder et al., 2017).  Todavia, recentemente, com o advento 

da tecnologia de OCT, a avaliação estrutural vem ganhando importante interesse científico, 

evidenciando a redução da espessura retiniana na DP (Satue et al., 2018; Mailankody et al., 

2019). Uma recente revisão sistemática com metanálise demonstrou que a espessura total, a 

espessura da camada de células ganglionares, plexiforme interna e a camada de fibras nervosas 

da retina central diminuiu significativamente em pacientes com DP, corroborando com os 

achados relacionados aos parâmetros de OCT desta revisão (Huang et al., 2020). 

 A DP, assim como as demais doenças neurodegenerativas, tem causa multifatorial. E, 

nos últimos anos, a influência de fatores vasculares tem ganhado notoriedade e maior interesse 

científico. Em 2014, Bodis-Wollner et al. demonstraram, através de exame histopatológico, a 

presença de alfassinucleína e corpos de Lewy na retina desses pacientes, especificamente na 

camada de células ganglionares. Outro estudo, publicado em 2016, revelou o acúmulo in vivo 

de alfassinucleína marcada com o corante GFP (green fluorescent protein) na camada de células 

ganglionares da retina e nas bordas dos vasos sanguíneos arteriais da retina de um modelo de 

camundongos para DP (Price et al., 2016). 

Além disso, um estudo publicado por Miri et al. (2015), utilizando 

angiofluoresceinografia, havia demonstrado alterações na remodelação capilar foveal em 

pacientes com DP, indicando a possibilidade do estudo vascular da retina nessa doença. 
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Utilizando OCT, Kromer et al. (2016), compararam as características de contraste dos 

vasos retinianos e encontraram o contraste das veias retinianas significativamente menor em 

pacientes com DP, em comparação com os controles, indicando mudanças na morfologia dos 

vasos nesses pacientes. Contudo, não foi encontrada diferença com relação ao diâmetro 

vascular, assim como em outro estudo utilizando OCT, realizado por Gulmez et al. (2019). 

 Com a disponibilidade da OCTA e suas vantagens sobre os outros métodos de avaliação 

de vascularização in vivo (não invasivo, sem contato e relativamente fácil de ser realizado), 

Kwanpong et al. (2018) foram os pioneiros a utilizá-la em pacientes com DP, com resultados 

surpreendentes. Desde então, novas pesquisas começaram a ser desenvolvidas nesse sentido. 

Nesta revisão sistemática, encontramos redução da densidade vascular no plexo 

superficial e a redução da espessura da camada de células ganglionares da retina. E essas regiões 

correspondem exatamente à localização onde foram encontrados corpos de Lewy no estudo 

histopatológico de pacientes com DP (Bodis-Wollner et al., 2014). 

Acresça-se, ainda, que estudos de Kwapong et al. (2018) e Rascunà et al. (2020) 

encontraram correlação positiva entre a densidade microvascular da retina e a espessura 

retiniana; e Zou et al. (2020) demonstraram aumento da acurácia diagnóstica da DP, ao associar 

os parâmetros de OCT e OCTA, corroborando com a hipótese do mecanismo vascular na 

neurodegeneração, já sugerido em estudos sobre o componente vascular naquela, assim como 

em outras doenças neurodegenerativas (Ponnambalam & Alberghina, 2011). 

Estudos recentes têm relatado casos de uma ligação potencial entre o uso de anti fator 

de crescimento endotelial vascular intravítreo (VEGF) com DP e demência, já que o VEGF 

regula vários mecanismos no sistema nervoso central, inclusive neurônios dopaminérgicos. 

Estas evidências fortalecem a hipótese da fisiopatologia vascular, observada através das 

alterações nos parâmetros vasculares da retina, demonstradas nesta pesquisa (Sulktana et al. 

2020; Trifiró et al., 2018).  

O exame in vivo do fluxo sanguíneo cerebral e leitos capilares ainda é um desafio com 

as modalidades de imagem disponíveis (Li et al., 2018) e há a hipótese de que a retina reproduz 

a neurodegeneração cerebral (Ortuño-Lizarán et al., 2020), por isso, a OCTA surge como uma 

opção interessante para essa correlação. 

Apenas o exame anatomopatológico pode fornecer certeza do diagnóstico da DP. Dessa 

forma, os pacientes são diagnosticados a partir de critérios clínicos, e muitas vezes já há 
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comprometimento funcional importante. Por isso, a investigação de biomarcadores para a 

doença tem ganhado grande importância e interesse científico. Uma revisão publicada por Guo 

et al. (2018) sugere o desenvolvimento de calculadoras biológicas, em que a combinação de 

biomarcadores poderia gerar aumento da acurácia do diagnóstico da DP, assim como foi 

demonstrado nesta revisão, no estudo de Zou et al. (2020).  

Nesse sentido, esta revisão sistemática traz um panorama sobre o uso da OCTA como 

possível ferramenta de auxílio diagnóstico para a DP e utilização futura dos parâmetros de 

vascularização retiniana como marcadores biológicos da doença, combinados com os 

parâmetros de espessura retiniana, fornecidos pelo OCT. 

Este estudo também reforça a hipótese de sinergia entre neurodegeneração e alterações 

vasculares na DP, contribuindo para o entendimento dos fatores envolvidos na sua patogênese, 

que pode possibilitar o desenvolvimento de recursos para o diagnóstico mais precoce, já que 

demonstrou alterações vasculares na retina ainda em um estágio inicial da doença. Em todos os 

estudos que evidenciaram redução dos parâmetros vasculares, o tempo de duração da doença e 

o estágio não eram avançados. Além disso, um conhecimento mais amplo da patogênese pode 

permitir a investigação de novas opções terapêuticas. 

Recomendações de consenso para relatar estudos utilizando OCT foram desenvolvidas 

e publicadas em 2016, através de uma lista de 9 pontos que abrange aspectos considerados 

relevantes, como: dispositivo de aquisição, configurações de aquisição, protocolo de varredura, 

imagem fundoscópica, seleção de dados, análise de dados pós-aquisição, nomenclatura 

recomendada e análise estatística (Cruz-Herranz et al., 2016) (ANEXO F).  

Seria importante também o desenvolvimento de recomendações para estudos que 

utilizam OCTA, para que os dados possam ser avaliados com menor risco de viés e 

heterogeneidade, que foi uma limitação importante da nossa revisão, impossibilitando uma 

metanálise confiável e um nível de evidencia maior, que pudesse avaliar o uso clínico desse 

teste diagnóstico.  

 Outra limitação foi o número ainda reduzido de estudos publicados. Entretanto, como 

o uso da OCTA na pesquisa científica têm crescido rapidamente, uma atualização dessa revisão 

em dois anos pode evidenciar dados mais robustos, ou antes disso, se o número de novos estudos 

justificar. 
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Todos os estudos incluídos nesta revisão são transversais. Dessa forma, a realização de 

estudos longitudinais, com acompanhamento das alterações vasculares na retina a longo prazo, 

pode trazer mais informações e observar se a OCTA pode também evidenciar a progressão da 

doença.  

Sugerimos aos estudos futuros a inclusão da avaliação da vascularização peripapilar nos 

protocolos, que já é realizada em pesquisas com OCTA e outras doenças neurodegenerativas, 

como o glaucoma, mas ainda não utilizada nos estudos sobre DP. Assim, mais dados sobre as 

alterações vasculares serão disponibilizados, com a possibilidade de novas descobertas (Liu et 

al., 2015). 
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5. CONCLUSÃO 

 

Os estudos incluídos nesta revisão sistemática demonstraram que, comparados com o grupo 

controle, há redução dos parâmetros de densidade vascular retiniana nos pacientes com DP, 

utilizando Angiografia por Tomografia de Coerência Óptica, como também evidenciaram 

redução da espessura da retina nestes pacientes. A metanálise ficou prejudicada pela alta 

heterogeneidade dos dados, de modo que mais estudos com esse desenho devem ser 

estimulados, a fim de ampliar a coleta de informações e aumentar a confiabilidade dos 

resultados. A avaliação da vascularização peripapilar, que ainda não foi explorada nas pesquisas 

sobre DP, e a realização de estudos longitudinais podem evidenciar novos achados. Além disso, 

o desenvolvimento de um protocolo bem definido para o uso da OCTA se torna necessário para 

possibilitar a comparação de parâmetros fornecidos por diferentes fabricantes. E assim, maiores 

níveis de evidência poderão auxiliar a indicação da redução da densidade vascular retiniana 

como possível marcador biológico para a DP em um futuro próximo. Como o uso da OCTA na 

pesquisa científica têm crescido rapidamente, uma atualização dessa revisão em dois anos se 

faz necessária, ou antes disso, se o número de novos estudos justificar. 
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ANEXO A 

 

ESCALA DE HOEHN E YAHR 
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ANEXO B 

 

ESCALA UPDRS 

 

 
 

 

(https://institute.progress.im/en/content/history-definitions-and-diagnosis) 
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ANEXO C 

 

UK PARKINSON’S DISEASE SOCIETY BRAIN BANK CLINICAL DIAGNOSTIC 

CRITERIA* 

Step 1. Diagnosis of Parkinsonian Syndrome 

 Bradykinesia 

 At least one of the following 

o Muscular rigidity 

o 4-6 Hz rest tremor 
o postural instability not caused by primary visual, vestibular, cerebellar, 

or proprioceptive dysfunction 

 

Step 2 Exclusion criteria for Parkinson’s disease 

 history of repeated strokes with stepwise progression of parkinsonian features 

 history of repeated head injury 

 history of definite encephalitis 

 oculogyric crises 

 neuroleptic treatment at onset of symptoms 

 more than one affected relative 

 sustained remission 

 strictly unilateral features after 3 years 

 supranuclear gaze palsy 

 cerebellar signs 

 early severe autonomic involvement 

 early severe dementia with disturbances of memory, language, and praxis 

 Babinski sign 

 presence of cerebral tumor or communication hydrocephalus on imaging study 

 negative response to large doses of levodopa in absence of malabsorption 

 MPTP exposure 

 

Step 3 supportive prospective positive criteria for Parkinson’s disease 

Three or more required for diagnosis of definite Parkinson’s disease in combination with 
step one 

 Unilateral onset 

 Rest tremor present 

 Progressive disorder 

 Persistent asymmetry affecting side of onset most 

 Excellent response (70-100%) to levodopa 

 Severe levodopa-induced chorea 

 Levodopa response for 5 years or more 

 Clinical course of ten years or more 

 

 

(Hughes et al, 1992) 
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ANEXO D  

 

MDS CLINICAL DIAGNOSTIC CRITERIA 

 

 

 
 

 

(https://institute.progress.im/en/content/history-definitions-and-diagnosis) 
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ANEXO E 
  
 

RESULTADOS DA PESQUISA NAS BASES DE DADOS 
 

Nº Base Ano Autores Título e Resumo  
R (rejeitado)  
I (incluído) 

Motivo Texto completo 
R (rejeitado)  
I (incluído) 

Motivo 

1 Pubmed 2020 Tsokolas et al R Revisão   

2 Pubmed 2020 Pellegrini et al R Revisão   

3 Pubmed 2019 Mardin &Hosari.                             R Revisão   

4 Pubmed 2020 Zou et al I  I  

5 Pubmed 2020 Rascunà et al I  I  

6 Pubmed 2020 Kasumovic et al R Não estuda 
Parkinson 

  

7 Pubmed 2020 Robbins et al I  I  

8 Pubmed 2018 Kwapong et al I  I  

9 Pubmed 2019 Shi et al I  I  

10 Pubmed 2017 Turski et al R Revisão   

11 Pubmed 2020 Asanad et al R Revisão   

12 Pubmed 2020 Serfozo et al R 
Não estuda 
Parkinson 

  

13 Embase 2020 Rascunà et al R Duplicado   

14 Embase 2020 Shah & Apte  R Revisão   

15 Embase 2020 Seleme et al R Revisão   

16 Embase 2020 Shi et al R Duplicado   

17 Embase 2020 Zou et al R Duplicado   

18 Embase 2020 Pellegrini et al R Duplicado   

19 Embase 2020 Lemmens et al R Revisão   

20 Embase 2020 Tsokolas et al R Duplicado   

21 Embase 2020 Berkowitz &Patel I  R Apenas Resumo 

22 Embase 2020 Robbins et al R Duplicado   

23 Embase 2019 Rascunà et al I  R 
Apenas resumo 

e população 
estudo 5 

24 Embase 2019 Rascunà et al I  R 
Apenas resumo 

e população 
estudo 5 

25 Embase 2019 Bhullar et al I  R Apenas Resumo 

26 Embase 2019 Grewal et al R Revisão   

27 Embase 2019 Yap et al R Revisão    

28 Embase 2018 Kwapong et al R Duplicado   

29 Embase 2017 Bouffard & Prasad R Revisão   

30 Embase 2015 Khan et al R 
Não estuda 
Parkinson 

  

31 Embase 1998 Quresh et al R Não estuda OCTA   

32 Capes 2016 Santiago R Não estuda OCTA   

33 Capes 2015 Souza R Não estuda OCTA   
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ANEXO F  
 

RECOMENDAÇÕES APOSTEL 
 

 
(Cruz-Herranz et al, 2016) 
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