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RESUMO

Objetivo: 1dentificar as alteracdes retinianas em pacientes com
hemoglobinopatia falciforme e comparar sua prevaléncia nos di-
ferentes genotipos da doenca em uma populacdo de pacientes de
hospital universitario de Porto Alegre — Brasil.

Meétodos: Realizou-se exame oftalmologico com avaliacdo fundos-
copica e estudo do gendtipo de pacientes portadores de hemoglobino-
patia falciforme.

Resultados: Foram examinados 94 olhos de 47 pacientes com
doenca falciforme: 17 pacientes do sexo masculino e 30 feminino, com
média de idades de 22,4 anos (+ 16,8 anos). 20 pacientes possuiam
genotipo SS, 10 possuiam SC, 10 possuiam AS, e 7 SThal. As alteracdes
retinianas encontradas foram: hemorragia tipo “salmon patch” em 1
olho, hiperpigmentacio tipo “black sunburst” em 12 olhos, neovas-
cularizacio tipo “sea fan” em 3 olhos, hemorragia vitrea em 1 olho e
descolamento de retina em 1 olho. O grupo SC foi 0 que demonstrou
ter maior freqiiéncia de alteracées (60%), e quando comparado com
o grupo SS mostrou 4,0 vezes mais chance de apresentar retinopatia
(p<0,05). Todos os 5 olhos com retinopatia proliferativa possuiam
genotipo SC.

Conclusoes: A freqiiéncia de alteracoes fundoscopicas no grupo
estudado bem como a gravidade das alteracdes (retinopatia prolife-
rativa) sio maiores nos pacientes heterozigotos de genétipo SC,
quando comparados com os demais genotipos.
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INTRODUCAO

A hemoglobinopatia falciforme foi descrita pela primeira vez em 1910,
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podendo ocorrer em qualquer uma das estruturas oculares vascularizadas.
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Porém, na retina essas alterages se tornam mais evidentes e
destrutivas, podendo ocasionar cegueira, apesar de sua evolu-
¢do lenta e muitas vezes benigna 3.

A retinopatia falciforme pode apresentar-se com altera-
¢des nao proliferativas e proliferativas, conseqiientes a pro-
cessos vaso-oclusivos, isquémicos ou ndo isquémicos. Na
forma ndo proliferativa os achados mais caracteristicos da
patologia sdo as hemorragias retinianas tipo “salmon patch” e
as hiperpigmentacdes retinianas tipo “black sunburst”. As
hemorragias ocorrem por provavel necrose isquémica da pa-
rede vascular, tém forma arredondada, cor vermelho-vivo e
tamanho de 0,25 a 1 didmetro papilar. Apos alguns dias ocorre
alteragdo da sua cor para um tom alaranjado, de onde deriva o
nome “salmon patch”. Ja as areas de hiperpigmentacéo reti-
niana causadas por oclusdes arteriolares, rearranjo da arquite-
tura vascular, hiperplasia, hipertrofia e migracdo de epitélio
pigmentar retiniano, com as margens espiculadas e aspecto
semelhante a cicatrizes de coriorretinite sdo chamadas “black
sunburst” e podem estar associadas a pontos iridescentes.

Goldberg, em 1971, propds a primeira classificacdo das
manifestagdes da forma isquémica, na qual procurou correla-
cionar os estdgios da retinopatia proliferativa com o seu
aparecimento, baseado em dados clinicos detalhados através
de mapeamento de retina e angiofluoresceinografia * . De
acordo com a hipotese do autor, a seqiiéncia de eventos de
desenvolvimento da retinopatia ocorre da seguinte maneira:
inicialmente oclusdo arteriolar na periferia da retina e conse-
qliente rearranjo dos capilares adjacentes (Estagio I). Estes
podem dilatar ¢ formar comunicag¢des artério-venosas nos
limites entre retina vascularizada e isquémica (Estagio II).
Esta fase pode ser seguida da formacao de neovasos a partir da
retina vascular em direcdo a avascular, sobre a superficie
retiniana (Estagio III). Estes neovasos se caracterizam por
apresentar um formato caracteristico, em leque, recebendo a
denominacdo de “sea fan”’, molusco marinho (Gorgonia flabel-
lum) com o qual ¢ comparado, ¢ na maioria das vezes se
desenvolvem a partir de algas ou cruzamentos arteriovenosos '°.
Conseqiientes hemorragias provenientes destes neovasos para
0 espacgo vitreo podem estimular a proliferacdo fibroglial no
novo tecido vascular recentemente formado (hemorragia vi-
trea— Estagio IV). A trac@o sobre a retina exercida pelo tecido
fibrovascular produzido por repetidas hemorragias no vitreo
pode dar origem a retinosquisis e descolamento tracional de
retina (Estagio V). A retinopatia ndo proliferativa, ou de base,
corresponde aos estagios I e II, enquanto que a retinopatia
proliferativa corresponde aos estadios 111, IV e V.

Estudos realizados demonstraram diferencas nas manifes-
tagdes da retinopatia entre os diferentes genotipos, estando o
gendtipo SC mais associado ao desenvolvimento de retinopa-
tia, particularmente na forma proliferativa, o oposto do que
ocorre com as manifestacdes sistémicas da doenga, as quais
sdo mais freqiientes e intensas nos pacientes homozigoticos
SS 8 Acredita-se que os pacientes SS, por apresentarem
quadro anémico mais severo, com niveis mais baixos de
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hemoglobina, sejam beneficiados pela hemodilui¢do como
fator de diminui¢do do risco tromboembolico.

Em pacientes com gendtipo AS (trago talassémico) tam-
bém sdo descritas alteragdes retinianas, porém em intensidade
e freqiiéncia menores que nos pacientes SS e SC, devido a
presenca da hemoglobina A.

Ja a doenca talassémica-falciforme (genotipo SThal), bem
menos freqiiente, ¢ mais encontrada na regido do Mediterra-
neo e norte da Africa, pelas miscigenagdes raciais, e pode
também apresentar desenvolvimento de retinopatia 2.

Fox e col. observaram que o pico de progressdo da retino-
patia ocorre entre os 20 ¢ 39 anos nos gendtipos SS e SC, e que
os pacientes de gendtipo SS apresentam tendéncia a regressao
da retinopatia proliferativa apos os 40 anos de idade .

Este estudo tem como objetivo identificar as alteragdes
fundoscopicas associadas a anemia falciforme em pacientes
acompanhados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre e
analisar a relagdo entre a prevaléncia das alteragdes retinianas
e o gendtipo da hemoglobinopatia nesta populagdo, correla-
cionando seus resultados com a literatura nacional e estran-
geira.

MATERIAIS E METODOS

Em um estudo transversal foram examinados pacientes em
acompanhamento no Servigo de Hematologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre que possuiam o diagnostico de
doenca falciforme no periodo de abril de 1997 a agosto de
1998.

Os pacientes foram submetidos a exame oftalmologico
completo com oftalmoscopia binocular indireta sob midriase,
documentagdo com retinografia colorida e angiografia fluo-
resceinica nos casos com alteragdes retinianas associadas a
hemoglobinopatia falciforme, e ecografia ocular nos casos de
opacidade de meios. O gendtipo dos pacientes foi avaliado no
Servigo de Hematologia do Hospital por hematologista (JRF)
através de eletroforese da hemoglobina e fornecido para ana-
lise dos resultados somente apds o término da avaliagéo oftal-
molégica de todos os pacientes. Portanto, os oftalmologistas
examinadores (TB, OF, ¢ JFE) ndo tinham conhecimento do
genoétipo dos pacientes no momento do exame.

Posteriormente os dados foram tabulados de acordo com o
genotipo da hemoglobinopatia e a analise comparativa reali-
zada através do teste exato de Fischer, considerando significa-
tivos os resultados com p<0,05.

RESULTADOS

Foram examinados 94 olhos de 47 pacientes com hemo-
globinopatia falciforme, 17 de sexo masculino ¢ 30 feminino,
com média de idades de 22,4 anos (+ 16,8). Trinta ¢ oito
pacientes (80,9%) eram pretos, 6 (12,8%) pardos e 3 (6,4%)
brancos (Tabela 1).
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Dos pacientes examinados 20 (42,5%) tinham genétipo
SS, 10 (21,3%) tinham SC, 7 (14,9%) SThal e 10 (21,3%) AS.

A pressdo intra-ocular média foi 13,7 mmHg, tendo so-
mente 1 olho com pressdo maior que 22 mmHg (paciente do
grupo AS), sem retinopatia.

Ao exame com oftalmoscopia binocular indireta foram
encontradas alteragdes retinianas relacionadas com a hemo-
globinopatia falciforme em 18 olhos de 11 pacientes (19,15%
dos olhos examinados). Destes, 13 apresentavam a forma néo
proliferativa e 5 a forma proliferativa da doenga (Tabela 2).

Dos 40 olhos de pacientes com genoétipo SS, trés apresen-
tavam hiperpigmentacao retinianas do tipo “black sunburst”.
Da mesma forma, entre os 20 olhos de pacientes com genotipo
AS, trés apresentavam este tipo de hiperpigmentagdo. No
grupo de pacientes com gendtipo SThal ndo foram encontra-
das alteragGes retinianas.

Entre os 20 olhos de pacientes com genétipo SC, encon-
trou-se hemorragia retiniana do tipo “salmon patch” em um
olho, hiperpigmentacdo do tipo “black sunburst” em seis
olhos, neovascularizagdo em trés olhos, hemorragia vitrea em
um e descolamento de retina em um olho.

Os pacientes com genotipo SC tiveram presenca de altera-
¢oes fundoscdpicas da hemoglobinopatia falciforme 4,0 vezes
maior em comparagdo aos homozigotos SS (p<0,05).

Todos os casos de retinopatia proliferativa (5 olhos) pos-
suiam genoétipo SC.

DISCUSSAO

As alteragdes circulatorias na hemoglobinopatia falcifor-
me sdo bastante conhecidas pelas suas manifestagdes clinicas,

Tabela 1. Composi¢ao da amostra

Genoétipo SS SC SThal AS
N° de pacientes 20 10 7 10
Sexo M/F 11/9 2/8 1/6 3/7
Média de 17,3 25,0 19,1 31,8
idades (DP) (£ 14,2) (x15,1) (x13,4) (x21,0
Cor (preto/outra) 19/1 713 3/4 9/1

Tabela 2. Freqiiéncia das alteragdes fundoscoépicas nas respecti-
vas hemoglobinopatias (nimero de olhos)

SS SC  SThal AS Total
(n=40) (n=20) (n=14) (n=20)

Hemorragia Retiniana 0 1 0 0 1
- salmon patch

Hiperpigmentagao 3 6 0 & 12
- black sunburst

Neovascularizac¢éo retiniana 0 3 0 0 3
Hemorragia vitrea 0 1 0 0 1
Descolamento de retina 0 1 0 0 1
Total 3 12 0 3 18

como crises de dor abdominal, necroses Osseas e outras. A
circulagdo retiniana, pela sua intensa dindmica e precisido de
funcionamento, também sofre os efeitos da doenga, com mani-
festagGes bastante caracteristicas e algumas vezes prejuizo da
fungdo visual.

No presente trabalho a maior prevaléncia de alteragdes
retinianas encontradas no grupo heterozigoético SC em relagéo
aos demais (quatro vezes mais freqiientes que no grupo homo-
zigotico SS e trago falcémico AS) e principalmente a presenca
de todos os casos de doenca retiniana proliferativa no grupo
SC s@o achados que corroboram os resultados do estudo
realizado por Bonanomi e col. em 1988. Neste trabalho foi
encontrada prevaléncia 4 vezes maior de retinopatia prolifera-
tiva no grupo SC que no grupo SS, bem como maior preva-
léncia da forma ndo proliferativa neste grupo (SC) 5. No
presente estudo todos os casos de retinopatia proliferativa
encontrados possuiam geno6tipo SC.

Kent e col. examinaram 50 pacientes no Reino Unido,
classificando-os conforme avaliagdo angiografica em classifi-
cacdo diferente da de Goldberg, proposta por Penman, Talbot
e Chuang. Encontraram maior prevaléncia de retinopatia de
tipo II (forma isquémica mais severa, com mais propensdo a
neovascularizagdo) em pacientes SC e de grau I (forma mais
branda) em pacientes SS, porém sem diferir significativamen-
te quanto a prevaléncia da forma proliferativa .

No presente estudo foi verificada também a presenga de
alteragdes retinianas em pacientes com trago falciforme (AS),
porém nunca manifesta¢des proliferativas.

Dentre as formas da doenca falciforme os pacientes do
grupo SS apresentam quadro clinico sistémico mais severo
dos que o do grupo SC, embora as alteragdes fundoscopicas
da anemia falciforme ocorram mais freqiiente e severamente
nos pacientes do grupo SC. A razdo exata disto ainda ndo esta
clara. Existe a hipotese de que a forma mais severa de anemia
que ocorre no grupo SS funcionaria como efeito protetor
contra eventos vaso-oclusivos no olho, devido a redugao da
viscosidade sangiiinea. Como pacientes do grupo SC apresen-
tam anemia apenas moderada, a viscosidade do sangue ¢
maior que no grupo SS, predispondo ao aparecimento de
repetidas oclusdes vasculares retinianas e suas conseqiiéncias
(isquemia, neovascularizagdo, hemorragia vitrea, prolifera-
¢do fibrovascular e descolamento de retina). Roy e col de-
monstraram também que o aumento da heterogeneidade das
hemacias esta associado a diminui¢do do fluxo sangiiineo
macular, fendmeno que também pode estar associado ao risco
de tromboembolismo '

Como a perda visual advém principalmente das alteragdes
proliferativas o tratamento ¢ baseado em técnicas direciona-
das aos tufos neovasculares (“sea fans”), como fotocoagu-
lagdo, crioterapia e diatermia. A fotocoagulacdo, que ¢é a
técnica mais utilizada, pode ser empregada sob variadas estra-
tégias, como coagulacdo de vaso nutridor (“feeder vessel”) ou
de retina setorial. Atualmente a indicagdo de tratamento recai
sobre os pacientes SC com doenca proliferativa em qualquer
faixa etaria ¢ os SS abaixo de 40 anos, pois estudos demons-
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traram regressdo espontanea dos “sea fans” em pacientes
homozigdticos com mais de 40 anos de idade ®.

O exame oftalmologico periddico com énfase na oftalmos-
copia da periferia retiniana é bastante recomendavel, com
particular atengdo aqueles pacientes que possuem gendtipo
SC, pois, apesar de apresentarem manifestagdes sistémicas
muito brandas, possuem uma freqiiéncia maior de ocorréncia
de retinopatia, particularmente sob a forma proliferativa. Com
o diagnostico precoce, a instituicdo de tratamento no momen-
to adequado evitaria a progressdo da doenga e o dano perma-
nente a visao.

SUMMARY

Purpose: To identify retinal manifestations of sickle cell
hemoglobinopathy and compare their prevalences among
different hemoglobinopathy genotypes in a population of a
universitary hospital in Porto Alegre — Brazil.

Methods: Ophthalmologic evaluation with fundoscopic
examined and genotypic study were performed in sickle cell
hemoglobinopathy patients.

Results: 94 eyes from 47 patients with sickle cell hemoglobi-
nopathy were examinated - 17 men and 30 women, aged 22.4
+ 16.8 (SD) years. 20 patients were found to have SS
genotype, 10 SC, 10 AS and 7 SThal. The retinal abnorma-
lities seen were salmon patch hemorrhage in 1 eye, black
sunburst hyperpigmentation in 12 eyes, sea fan neovas-
cularization in 3 eyes, vitreous haemorrhage in I eye and
retinal detachment in 1 eye. Sixty percent of patients in the
SC group presented fundoscopic alterations, showing a 4.0
times greater relative risk for retinopathy when com-pared

with the homozygous group (SS) (p<0.05). All 5 eyes with
proliferative disease had SC genotype.

Conclusions: The frequency as well as the severity of retinal
manifestations of sickle cell hemoglobinopathy are higher in
the SC heterozigous group when compared with other geno-

types.

Keywords: Sickle cell disease; Sickle cell retinopathy.
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