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Resumo
Objetivo: Descrever e classificar os achados das alteragdes retinianas em mulheres com

Doenga Falciforme (DF). Método: Estudo de corte transversal com 23 mulheres com
DF acompanhadas em um ambulatorio de ginecologia de um hospital de ensino no
Recife, no periodo de agosto de 2019 e fevereiro de 2020. Os 46 olhos foram
submetidos ao exame de biomicroscopia com lente auxiliar de Volk Super Field® para o
exame do fundo de olho, realizados pelo mesmo observador, oftalmologista do servigo.
As alteragdes foram registradas em formularios, bem como os dados sociodemograficos
e sobre a DF. As alteragdes foram descritas em tabelas de frequéncia. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em pesquisas do IMIP. Resultados: As mulheres eram
predominantemente na faixa etdria de 25 a 39 anos e da raca parda ou negra. A maioria
tinha o genotipo HbSS (69,6%). Dos 46 olhos examinados foram identificadas
alteracdes de fundoscopia em 28 (60,9%). Apenas 6 mulheres (12 olhos) ndo
apresentaram alteragdes de retina em nenhum dos olhos. Quase 70% das mulheres com
gendtipo HbSS apresentaram alteragdes na retina, enquanto isto ocorreu em 100% das
mulheres com gendtipo HbSC. Cada olho alterado poderia apresentar uma ou mais
alteragoes ¢, ao todo, foram encontradas 46 alteragdes. As alteragdes mais encontradas
foram as retinopatias ndo proliferativas (69,6%), representadas principalmente pela
tortuosidade vascular retiniana que foi encontrada em 17 olhos, seguido da mancha
black sunburst em 9 olhos. Por outro lado, as alteracdes proliferativas ocorreram em
apenas 3 olhos (6,5%), 2 deles no gendtipo HbSC. As demais alteragdes foram
encontradas em menor frequéncia. Conclusdo: Mulheres com DF apresentaram alta
frequéncia de alteragdes retinianas, principalmente as do genétipo HbSC. As alteracdes

retinianas foram principalmente do tipo retinopatia ndo proliferativa.

Palavras-chave: Doenca falciforme; Doenca da hemoglobina S; Anemia falciforme;

Doengas retinianas.



Abstract

Objective: To describe and classify findings on retinal changes in women with sickle
cell disease (SCD). Method: This is a cross-sectional study with 23 women with SCD
assisted at a gynecology clinic in a teaching hospital in Recife, from August 2019 to
February 2020. The 46 eyes were submitted to biomicroscopy exam with a Volk Super
Field® auxiliary lens for retinal examination, performed by the same observer,
ophthalmologist at the service. The changes were recorded on forms, as well as the
sociodemographic and SCD data. The changes were described in tables. The study was
approved by the IMIP Research Ethics Committee. Results: Women were
predominantly in the age group of 25 to 39 years old and mixed or black race. Most of
them had HbSS genotype (69.6%). Of the 46 eyes examined, changes were identified in
28 (60.9%) eyes. Only 6 women (12 eyes) had no retinal changes in either eye. Almost
70% of women with HbSS genotype showed changes in the retina, while this occurred
in 100% of women with HbSC genotype. 46 alterations were found in all and each
altered eye could present one or more alterations. The most common alteration was non-
proliferative retinopathy (69.6%), mainly represented by retinal vascular tortuosity
found in 17 eyes, followed by black sunburst spot in 9 eyes. On the other hand,
proliferative changes occurred in only 3 eyes (6.5%), 2 of them in HbSC genotype. The
other changes were found less frequently. Conclusion: Women with SCD have a high
frequency of retinal changes, especially those with HbSC genotype. Retinal changes

were mainly of nonproliferative retinopathy type.

Key Words: Sickle cell disease; Hemoglobin S disease; Sickle cell anemia; Retinal

Diseases.



Introducao:

A Doenga Falciforme (DF), hemoglobinopatia hereditaria que leva a alteragdes
na forma, fungdo e sintese da hemoglobina (Hb),! é uma das hemoglobinopatias mais
prevalentes no Brasil?>*#* Estima-se o aparecimento de 700 a 1.000 novos casos da DF
por ano no pais, com prevaléncia de mais de 2 milhdes de pessoas com o gene da HbS.!
Em Pernambuco, segundo estado de maior incidéncia da doenga no Brasil, superado
apenas pela Bahia, estima-se que a cada 1,4 mil criangas nascidas vivas, uma tenha a
DF.}

A HbS ¢ originada de uma mutac¢do no gene que codifica a cadeia 3 da globina
de uma hemoglobina normal (HbA), produzindo uma modificacdo estrutural em sua
molécula através da substituicdo da base nitrogenada adenina (A) por timina (T), no
sexto cédon do gene B. Em presenga de baixas concentragcdes de oxigénio, ocorre o
fenomeno da polimerizagdo, com a alteragdo do formato das hemécias levando as
mesmas a assumirem a forma de foice.%’

Além da homozigose (HbSS), forma mais frequente da DF, conhecida como
anemia falciforme (AF), existem a doenga SC (HbSC), a S-B talassemia (Sf Tal.) e S-a
talassemia (Sa Tal), entre outras mais raras. >’

As hemacias falciformes sdo frageis e possuem uma tendéncia a hemolise,
levando a anemia hemolitica, bem como a vaso-oclusdo devido a sua inflexibilidade e
maior interacdo entre sua superficie e as células do endotélio vascular. O resultado ¢ a
redu¢do do fluxo sanguineo nos capilares, estase venosa e hipoxia, gerando danos
progressivos em diferentes 6rgaos.* % % 10

O acometimento ocular ¢ considerado uma manifestagdo cronica da doenga,
podendo agredir a oOrbita, conjuntivas, iveas, papilas e, principalmente, retina, onde as
lesdes sdo mais evidentes e destrutivas.!! Entre as diversas complicagdes vasculares da
doenca falciforme, a retinopatia ¢ uma das mais frequentes, com maior morbidade e
cujo manejo sistémico pode reduzir o seu impacto e progressio.'> O comprometimento
da visdo ocorre devido a micro oclusdes vasculares a nivel das arteriolas retinianas
associadas a fendmenos tromboticos e consequente isquemia. A liberacdo de fatores
teciduais que estimulam o processo de crescimento e os fenomenos de
neovascularizacdo possibilitam a classificacdo da retinopatia falciforme em: retinopatia
ndo-proliferativa (RNP) e retinopatia proliferativa (RP), sendo esta ultima a principal

causa de cegueira nesse grupo de pacientes.!> Na RNP, os achados mais comuns sdo:



tortuosidade vascular, hemorragia retiniana, estrias angiodides, hemorragias pré-
retinianas do tipo “salmon patch” (devido a coloragdo alaranjada proveniente da
degradagdo sanguinea) e hiperpigmentac¢des retinianas do tipo “black sunburst” nas
hemorragias mais profundas, se assemelhando a uma cicatriz de coriorretinite.!3- 17

A retinopatia proliferativa foi classificada, segundo achados clinicos, em cinco
estagios (Classificacdo de Goldberg): I — oclusdo arteriolar periférica com consequente
hipoxia retiniana e reorganizagao capilar; II — surgimento do neovaso com dilatagdo que
busca unir a retina vascular com a avascular; III — neovascularizacdo em leque
denominada “sea fan” devido a uma comparagdo com uma espécie de coral marinho
(Gorgonia flabellum), além de fibrose e proliferagao fibroglial; IV - hemorragia vitrea
decorrente da fragilidade do neovaso; V - descolamento de retina tracional (DRT) e
perda da visdo, fruto da repeti¢do dos fendmenos hemorragicos.'> 1718

A retinopatia falciforme ¢ uma doenca de progressdo e severidade varidveis cujo
agravamento esta relacionado com o avancar da idade e retardo/auséncia de
tratamento.!” Embora as manifestagdes sistémicas da DF sejam menos frequentes e
intensas nos individuos HbSC e S-fTal, acredita-se que eles possuam maior risco de
desenvolver a retinopatia proliferativa quando comparados aos individuos com
HbSS.!>!7 Uma possivel explicagdo seria que os niveis mais baixos na concentragio de
hemoglobina e consequente hemodilui¢ao nos individuos HbSS possam diminuir o risco
tromboembolico nesse grupo de individuos.!>!6

Diante das alteragdes retinianas, ja bem documentadas em pacientes com DF,

LI3-17 e considerando a possibilidade de evolugdo para formas graves e cegueira pelo

descolamento da retina,!%

evidenciando a importancia do diagnostico precoce no
manejo da doenca, o objetivo do estudo foi descrever e classificar as alteracdes
retinianas em mulheres com DF acompanhadas em um ambulatorio de ginecologia de

um hospital de ensino no Nordeste do Brasil.

Material e Métodos

Foi realizado um estudo transversal com 23 mulheres atendidas no ambulatério
de DF do Centro de Atengdo a Mulher de um hospital de ensino em Recife,
Pernambuco, no periodo de agosto de 2019 a julho de 2020. A amostra foi consecutiva e
de conveniéncia. As mulheres foram convidadas a participar do estudo no dia da
consulta no ambulatério de ginecologia. Apds explicacdo dos objetivos da pesquisa,

leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e¢ Esclarecido (TCLE), as



mulheres que aceitaram participar, responderam a um questionario contendo
informagdes sociodemograficas e foram conduzidas a uma interconsulta com um
oftalmologista do servico. Os dados foram complementados com informagdes dos
prontudrios. O exame de biomicroscopia do fundo de olho foi realizado com uma
lampada de fenda (biomicroscopio) € lente de Volk Super Field® sob midriase.

Os dados foram digitados em planilha Excel® e analisados no programa Stata
v.12. As varidveis numéricas foram apresentadas em frequéncias absolutas e relativas.
Valores numéricos foram também apresentados em medidas de tendéncia central e
dispersdo. Foram realizados teste de associacdo entre varidveis considerando p<0,05.

O presente estudo seguiu a Resolugdo N°466/12 do Conselho Nacional de Saude
do Ministério da Satide do Brasil e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira sob o nlimero

CAAE: 16724219.9.0000.5201.

Resultados

Foram estudadas 23 pacientes com DF, totalizando 46 olhos. Pouco mais da
metade da amostra tinha entre 25 e 39 anos (56,5%) e vivia com o companheiro. A cor
foi autorreferida e 87% se considerou parda/negra. A maioria das pacientes ndo exercia
atividade remunerada (82,6%), possuia mais de 10 anos de escolaridade (73,9%) e era

procedente de Recife e Regido Metropolitana (78,3%). (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas das mulheres com DF que realizaram

exame de oftalmoscopia entre agosto de 2019 e fevereiro de 2020, IMIP, Recife.

Caracteristicas N=23 %

Idade (em anos)

19-24 03 13,0
25-39 13 56,5
40-49 07 30,5
Raca/Cor

Branca 3 13,0
Parda/negra 20 87,0
Procedéncia

Recife e RMR! 18 78.3

Interior de Pernambuco 05 21,7




Situacio conjugal

Sem companheiro 10 43,5
Com companheiro 13 56,5
Atividade remunerada

Sim 04 17,4
Nao 19 82,6
Escolaridade (em anos de estudo)

0-5 1 4,4
6-9 5 21,7
> 10 17 73,9

Fonte: IMIP, 2020
! Regido Metropolitana do Recife

Dezesseis mulheres (69,6%) eram do gendtipo HbSS, 5 (21,7%) eram HbSC e 2
(8,7%), S-B Tal. Alteragdes no exame de fundo de olho foram vistas em 17 das 23
mulheres (73,9%). Nao houve associacdo entre o gendtipo e a presenca de retinopatia

(p=0,18). Todas as 5 mulheres HbSC apresentaram alteragdes retinianas no exame de

fundo de olho. (Tabela 2).

Tabela 2. Associacdo da presenca de alteracdo retiniana e genotipo da Doenga

Falciforme em mulheres atendidas no ambulatorio do IMIP. Recife, 2019-2020.

Alteracdo Retiniana p*
Genotipo N (%) Presente Ausente
N % N %
HbSS 16 (69,6) 11 68,8 5 31,2
HbSC 5(21,7) 5 100,0 0 0 0,18
S-B Tal 2(8,7) 1 50,0 1 50,0
Total 23 (100,0) 17 73,9 6 26,1

Fonte: IMIP, 2020; *Exato de Fisher

Das 23 mulheres, 6 ndo apresentaram alteragdes retinianas em nenhum olho e 17
mulheres apresentaram alteragdes em 28 olhos. Ao todo foram 46 alteracdes
identificadas, sendo 32 (69,6%) do tipo ndo proliferativa (RNP), seguido de 11 (23,9%)
alteracdes nao relacionadas a DF e 3 (6,5%) alteracdes de retinopatia proliferativa (RP).

As principais alteracdes de RNP foram: aumento da tortuosidade vascular (n=17),



mancha black sunburst (n=6) e mancha salmon patch (n=3). Foram observadas 3
alteracdes de RP: proliferagdo fibroglial (n=2) e éreas de fibrose (n=1). Outras
alteracdes nao relacionadas a DF foram pontuadas como: palidez retiniana (n=6), drusas
do disco otico (n=2), palidez do nervo dptico, degeneracdo em Lattice e alteracdo

arteriolar em fio de prata. (Tabela 3).

Tabela 3. Achados de alteragcdes de exame de fundo de olho segundo o gendtipo nos 46
olhos estudados das mulheres com DF que realizaram exame de oftalmoscopia entre

agosto de 2019 e fevereiro de 2020, IMIP, Recife.

Genotipo

Tipo de alteracio na retina
HbSS HbSC S-B Tal. Total %

Retinopatia nao proliferativa (RNP)

Aumento da tortuosidade vascular 16 1 0 17
Mancha black sunburst 6 3 0 9
Mancha Salmon patch 3 0 0 3 69,6
Hemorragia retiniana 1 0 0 1
Estrias angioides 2 0 0 2
Retinopatia proliferativa (RP)
Areas de fibrose 1 0 0 1 6.5
Proliferacao fibroglial 0 2 0 2
Outras Alteracoes
Palidez retiniana 6 0 0 6
Palidez do nervo optico 0 0 1 1
Drusas de disco optico 2 0 0 2 23,9
Degenerag@o em Lattice 1 0 0 1
Alteragdo arteriolar em fio de prata 0 1 0 1

Fonte: IMIP, 2020

Discussao

A maioria das mulheres estudadas apresentaram altera¢des retinianas ao exame
oftalmoscdpico, sendo que todas as do gendtipo HbSC apresentaram alteragdes
retinianas. As lesdes RNP foram mais frequentes que as RP.

As mulheres desta amostra eram predominantemente jovens, viviam com
companheiro e se declararam da cor parda ou negra, cor compativel com os dados

encontrados sobre a DF, doenca originada na Africa e predominante na populagdo



afrodescendente que foi trazida para o Brasil no periodo da migragdo do trabalho
escravo.* O nivel de escolaridade das mulheres da amostra foi considerado bom e esta
de acordo com o nivel de escolaridade da populagdo brasileira que vem crescendo nos
ultimos anos e particularmente nas pessoas com DF, as quais tem mostrado melhora na
sobrevida com os avangos na terapéutica, proporcionando melhor qualidade de vida
bem como oportunidade de estudo e trabalho a essa populagdo.?

Em relacdo ao gendtipo da doenca, como era esperado, o genotipo HbSS foi o
mais prevalente, seguido pela Doenga SC e S-B Talassemia, compativel com os dados
epidemiologicos ja descritos na literatura, que demonstra sempre a ocorréncia da
homozigose da hemoglobina S sendo a mais comum no mundo!% 1421,

Observou-se alta frequéncia de alteracdes no exame de fundo de olho das
mulheres estudadas, explicada pelos eventos fisiopatologicos da DF que sdo comumente
marcados por alteragdes vasculares.® '8

Apesar de ndo ter sido encontrada associagdo entre o genotipo e a presenca de
retinopatia, todas as mulheres do gendtipo HbSC apresentaram alteracdes
fundoscopicas, e isto tem sido descrito nos estudos que avaliam alteragdes oculares em
pessoas com DF, nos quais se observou menor frequéncia de complica¢des clinicas e,
paradoxalmente, maior frequéncia de alteragdes retinianas.!> 1617
Na amostra estudada, a maioria das alteragdes retinianas foram do tipo RNP,
14,22

corroborando com os achados de outros estudos publicados. Evidéncias

['* ¢ na Fundagdo de Hematologia e

apresentadas no University of Jordan Hospita
Hemoterapia da Bahia (HEMOBA)* descreveram que as alteragdes retinianas mais
encontradas nos olhos estudados foram tortuosidade vascular e manchas black sunburst,
resultados compativeis com o presente estudo. Além destas lesdes, foram encontradas,
em menor prevaléncia, manchas sa/mon patch, hemorragia retiniana e estrias angioides,
todas essas também classificadas como RNP.*

A tortuosidade vascular, achado mais comum no presente estudo, advém, como
descrito por Khansari et al**, de mudangas no tonus da musculatura lisa localizada na
parede dos vasos. Essas alteragcdes tém sido relatadas em casos de hipdxia decorrentes
de retinopatias, como é o caso da DF.?* Além disso, tal achado apresenta-se numa
frequéncia de até 50% em casos das mulheres HbSS.?

Em relagdo ao grupo das alteragdes mais graves (RP), a proliferacio fibroglial
esta presente na fase 3 de Goldberg, assim como a lesdo fibrotica!®?*, Essas foram as

unicas lesdes observadas em nosso estudo no que se refere a RP, representando 6,5%



dos achados fundoscopicos. Isso difere de um estudo sobre a epidemiologia da saude
ocular'¥, no qual o estagio 1 de Goldberg foi 0 achado mais frequente.

Salienta-se que os estdgios 1 e 2 de Goldberg sdo usualmente assintomaticos e
ndo requerem terapia.>>?® Isso acontece devido ao fato de ocorrerem autoinfartos na
regido que levam a involucdo de novos vasos. Todavia, a partir da fase 3, na qual
ocorrem proliferagdes fibrovasculares, a retinopatia pode evoluir com hemorragias e
descolamento (estagio 4 e 5), tornando-se sintomatica e, por vezes, irreversivel.? Na
fase 3, a fotocoagulacdo esta indicada, com o objetivo de realizar a ablagdo da retina
isquémica e diminui¢do da formagdo de neovasos, que sd0 mais propensos a sangrar. 2
Esse grupo de pacientes classificados na fase 3, semelhantes aos encontrados no
presente estudo, necessitam de maior atencao e avaliagcdo oftalmologica regular.

Quase 25% das alteragdes encontradas foram lesdes comumente nao
relacionadas a DF, assim classificadas devido a auséncia de estudos que as associem a
fisiopatologia da doenca retiniana secundaria a DF. A palidez do nervo otico foi
encontrada em doencgas de compressdo de nervo Otico, doencas desmielinizantes e
inflamatorias.?” As drusas do disco otico ja foram descritas associadas a doengas como
aneurisma da artéria oftalmica, glaucoma e cegueira noturna congénita, entre outros.?s
A alteragdo arteriolar em fio de prata advém de doenga ocular arterioesclerotica.?” Ja a
degeneragio em Lattice ¢ uma das degeneragdes encontradas na retina do olho miope.*°

Entre as limitagdes deste estudo, o pequeno tamanho da amostra ndo permitiu
fazer associagdes que pudessem mostrar diferencas de alteracdes entre os diferentes
gendtipos, porém foi suficiente para demonstrar que o gendtipo HbSC sdo os que
apresentam maior frequéncia de alteragoes.

Felizmente, as RP tiveram baixa frequéncia, porém, chama atencdo para a
necessidade de enfoque especial na assisténcia oftalmologica das pessoas com DF de
modo a diagnosticar precocemente as lesdes retinianas, prevenindo a evolucdo das
alteragdes proliferativas que podem culminar com descolamento de retina e cegueira.

Ademais, considerando as complicagdes da retinopatia, a qual podera culminar
em neovascularizacdo, hemorragias sucessivas e descolamento retiniano, torna-se

necessaria a realizacdo de estudos com melhor delineamento metodolégico na area.

Conclusao



Mulheres com DF apresentaram alta frequéncia de alteragdes retinianas, principalmente
as mulheres com gendtipo HbSC. As alteracdes retinianas foram principalmente do tipo

retinopatia nao proliferativa.
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