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RESUMO

Introducdo: A drepanocitose € uma hemoglobinopatia que estd associada a complicagdes
vasculares multissistémicas que se podem repercutir a nivel oftalmolégico, atingindo
essencialmente a retina.

Este estudo teve como objetivo realizar uma analise morfoldgica e vascular dos discos
Oticos de criangas com drepanocitose e procurar correlaciond-las com parametros
oftalmologicos e dados clinicos da doenca.

Material e métodos: Estudo prospetivo e observacional com 18 olhos de 10 criangas com
drepanocitose com idade média de 11 £ 3,3 anos, 70% do sexo feminino. Realizou-se
angiografia por tomografia de coeréncia 6tica (OCT-A) — Cirrus 5000 Angioplex — com
avaliacdo morfolGgica e da densidade vascular do disco otico.

Resultados: A melhor acuidade visual média foi de 0,9 em ambos os olhos. O equivalente
esférico médio foi de + 0,50 no olho direito e + 0,70 no olho esquerdo. Na biomicroscopia,
salienta-se a presenca de ictericia das escleroticas em 6 olhos (33%).

Observou-se a presenca de retinopatia em 8 olhos (44%), em todos ndo proliferativa. A
relagdo escavacgdo-disco vertical foi de 0,56 + 0,16 em olhos com retinopatia, superior a dos
olhos de criancas sem retinopatia - 0,41 + 0,11 (p=0,003). A densidade média central de vasos
superficial (44,58 + 1,08 % vs 50,64 = 1,29 %; p=0,001) e profunda (35,33 = 1,62% vs
41,67 + 1,02%; p=0,001) foi inferior em criangas com retinopatia.

Conclusdo: Este estudo apresenta os primeiros dados sobre a avaliagdo do nervo 6tico por
OCT-A em criangcas com drepanocitose em Portugal. O estudo permitiu concluir que a relagdo
escavacgdo-disco nas criangas com drepanocitose e retinopatia estd ligeiramente aumentada
quando comparada com a de criangas com drepanocitose sem retinopatia. A densidade vascular
do disco otico foi inferior em olhos com retinopatia. Sdo necessarios mais estudos para validar
a real importancia diagndstica e prognostica destes exames na drepanocitose.

Palavras chave: drepanocitose, retinopatia, microvasculatura, disco 6tico, densidade vascular.
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ABSTRACT

Introduction: Sickle cell disease (SCD) is the most prevalent hemoglobinopathy in the world.
SCD is associated with multi-systemic vascular occlusive events that may affect retinal
microvasculature.

The aim of this study was to make a structural and vascular analyses of the optic disk of
children with SCD and try to correlate the findings with clinical data.

Methods: Prospective study including 18 eyes of 10 children with average age of 11 + 3,3
years. Optical Coherence Tomography Angiography (OCT-A) - Zeiss Cirrus HD-OCT 5000
Model with Angioplex — were performed centered in optic disk. Morphologic values and
vascular density were analyzed.

Results: The best corrected visual acuity was 0,9 bilaterally. The mean cycloplegic spherical
equivalent was + 0,5 in the right eye and + 0,70 in the left eye. Six eyes presented sclerotic
jaundice (33%).

Eight eyes presented with non-proliferative retinopathy (44%), none with proliferative
retinopathy.

The mean cup-to-disk ratio higher in eyes with retinopathy than in eyes with no retinopathy
(0,56 £ 0,16 vs 0,41 + 0,11; p=0,003).

The mean central superficial and deep vascular density was inferior in eyes with
retinopathy than in eyes without — 44 + 1,08% vs 50,64 + 1,29 %; p=0,001 and 35,33 £+ 1,62%
vs 41,67 + 1,02%; p=0,001, respectively.

Conclusion: This is the first study reporting data about optic disk evaluation by OCT-A in
children with sickle cell disease in Portugal.

The study concludes that the cup-to-disk ratio was higher in eyes with retinopathy than in
eyes without. The vascular density was inferior in eyes with retinopathy in both superficial and
deep plexus.

More studies are needed to validate the real diagnostic and prognostic role of these exams
in sickle cell disease.

INTRODUCAO

A drepanocitose € a hemoglobinopatia mais comum em
todo 0 mundo e estd associada a complicagBes vasculares
multissistémicas que se podem repercutir a nivel
oftalmoldgico, atingindo essencialmente a microvasculatura
retiniana pela estase e oclusdo dos pequenos vasos pelos
eritrocitos deformados.

A retinopatia associada a drepanacitose é classificada em
nao proliferativa—onde  figuram alteragBes periféricas
como tortuosidade venosa, hemorragias em salméo, black
sunburst e depositos iridescentes - e proliferativa, caraterizada

pela presenca de neovascularizagdo. No que diz respeito a
retinopatia proliferativa, foi descrita por Goldberg! em cinco
estadios: I: oclusOes arteriais periféricas; Il: anastomoses
arteriovenosas  periféricas; Ill: proliferacdo fibrosa e
neovascular (sea fan); 1V:hemovitreo; V: descolamento de
retina tracional. Quando nao diagnosticados e tratados
atempadamente, podem evoluir para perda irreversivel da
acuidade visual®.

Recentemente tém sido demonstradas alteragBes
retinianas, essencialmente maculares, cuja presenca esta
relacionada com maior risco de desenvolvimento de
retinopatia, especialmente proliferativa®. No entanto, essas
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alteracbes sdo apenas detetadas através de exames de
imagem, de entre os quais 0 OCT-A desempenha um papel
promissor.

Sabendo que ha compromisso da microvasculatura
retiniana, € pertinente pensar que pode afetar a
microvasculatura do nervo ético, ndo havendo até a data
estudo descritivo sobre tal.

Este estudo teve como objetivo realizar uma avaliagdo do
disco ético — morfoldgica e da densidade vascular - e procurar
correlacionar as eventuais alteragdes com aspetos clinicos da
doenca.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo prospetivo que incluiu criangas
até aos 18 anos com o diagndstico de drepanocitose. Foram
excluidas criancas com erros refrativos com equivalente
esférico superior a 6 dioptrias, com opacificagdo dos meios,
com qualquer outro tipo de retinopatia e aquelas que nédo
foram capazes de colaborar integralmente na realizacdo dos
exames.

Foi colhida
laboratorial.

A avaliagdo oftalmolégica incluiu a melhor acuidade
visual corrigida (MAVC) apresentada na escala decimal,
auto-refratdmetro sob cicloplegia, avaliagdo do segmento
anterior e fundoscopia.

A todas as criangas foi realizada uma tomografia de
coeréncia Gtica de dominio espetral (OCT - SD) e angiografia
por tomografia de coeréncia 6tica (OCT-A) do disco 6tico de
ambos o0s olhos (Zeiss Cirrus HD-OCT Modelo 5000
com Angioplex), registando-se os valores da area, relacdo
escavacao/disco (E/D), espessura das camadas de fibras
nervosas peripapilares (CFN) e densidade vascular superficial
calculadas automaticamente.

As imagens do plexo profundo foram exportadas e
avaliadas num programa ImageJ a fim de calcular a respetiva
densidade vascular, como descrito por Battaglia Parodi M et
al*. As imagens foram convertidas do formato 8byt para RGB
(red blue green) ap6s ter sido realizado o ajuste do threshold
para uma escala de brancos sob fundo preto. A area a analisar
foi delimitada manualmente, sendo a restante imagem
recoberta por um fundo azul. Os pixéis brancos foram
considerados vasos, 0s pretos como fundo e os azuis foram
excluidos. A densidade de vasos foi expressa como a relagdo
entre os pixéis de vasos e a area total.

informacdo  demogréfica, clinica e

As variaveis quantitativas foram apresentadas pela média
+ desvio padrdo (intervalo) e foram comparados com 0s
valores descritos na literatura ajustados para idade, sexo e
raca. Foram também estudadas as diferencas entre os olhos
sem e com retinopatia com recurso ao Teste-T para amostras
independentes, apds ser testada a normalidade da amostra.

Procuraram encontrar-se associag@es entre dados clinicos
e a presenca de retinopatia pelo teste do Qui-quadrado.

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao I1BM
SPSS Statistics versdo 23.0. A significancia estatistica foi
definida por p < 0,05.

RESULTADOS

Foram observadas dez criangas com idade média de
11+ 3,3 (8 — 18) anos, todas de raga negra (Tabela 1). Sete
do sexo feminino (70%) e trés do sexo masculino (30%).

O gendtipo foi HbSS em quatro (40%), traco
talassémico em quatro (40%) e HbSC em duas (20%).

Dos valores analiticos, salienta-se o valor médio de
hemoglobina (Hb) 8,3 + 1,9 g/dL (6,5 — 12,4), HbS de
83,7 £ 7,2 % (75 — 95) e HbF de 13,7 £ 9,9 % (1-30)
(Tabela 2).

Dois olhos foram excluidos dado que duas criangas ndo
foram capazes de colaborar integralmente em todos os
exames num dos olhos, totalizando dezoito olhos para
estudo.

A MAVC média foi de 0,9 em ambos os olhos. Em seis
olhos (33%) registou-se ictericia das escleroticas, ndo se
registando outras alteracGes no segmento anterior.

Oito olhos (44%) apresentaram retinopatia, em todos
no estadio ndo proliferativo.

Da analise estrutural do disco, a &rea média foi de
21 + 0,5 mm? A relagdo escavacido/disco foi de
0,48 + 0,12, apresentando valores superiores nas criangas
com retinopatia (0,41 + 0,11 vs 0,56 + 0,16, p=0,003).

Ndo se registaram alteracbes significativas nas
camadas de fibras nervosas, tanto globais com setoriais.

Observou-se uma tendéncia para valores diminuidos da
densidade vascular nos plexos superficiais (47,95 + 3,3 %) e
profundos (39,8 + 3,48 %), sendo inferiores no grupo com
retinopatia em relacdo ao grupo sem retinopatia: plexos
superficiais (44,58 + 1,08 % vs 50,64 + 1,29 %; p=0,001) e
plexos profundos (35,23 + 1,62 % vs 41,67 + 1,02 %;
p=0,001).
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Ndo foi encontrada qualquer correlacdo entre a Tabela 3 - Exame objetivo (n=18)

presenca de retinopatia e diversas variaveis analisadas,

L oD OE Total
nomeadamente a presenca de complicacBes da doenca
. . . Equivalente esférico +0,50 +0,70 -
=0,667), crise vaso-oclusiva (p=0,548), necessidade de : . — ’ '
(p ~) _ i (p . ) 0 Melhor acuidade visual corrigida 0,9 09 -
transfusdes .(p—0,6.367), HbF inferior a 15% (0,738) e Segmento anterior
presenca de ictericia (p=0,29). Sem alteragdes 7 5 12 (67%)
Itericia da esclera 3 3 6 (33%)
Tabela 1 - Dados demograficos (n=10) Retinopatia
N&o 6 4 10 (56%)
Idade, anos 11 +3,3(8-18) Sim 4 4 8 (44%)
Sexo, n (%) N&o proliferativa 4 4 8
Masculino 3 (30%) Proliferativa 0 0 0
Feminino 7 (70%)
Raca, n (%6) - o
Negra 10 (100%) Tabela 4 - Andlise estrutural do disco 6tico (n=18)
Genétipo, n (%) Sem Com
HbSS 4 (40%) Gfral retinopatia  retinopatia  p-value
HbsC 2 (20%) (n=18) (n=10) (n=8)
0 e
HbS/B 4 (40%) Area (mm?) 21+05 21406l 204+036 06
Medicagdo, n (%6) E/D vertical 048+012 041+011 056+0,16 0003
A(_:ldo F_ollc_o 9 (90;%)) Volume da
Hidroxiureia 4 (40%) escavagio 023+011 023015 024+02 087
Transfusdo, n (%) (mm?)
Sim 2 (209%) Area anel
Nao 8 (80%) neurorretiniano  153+023  158+027 148+0,16 0,35
Complicacdes da doenca, n (%) (mm?)
Sim 7(70%) 104,61 + 105,75 + 103,72+
Crise vaso-oclusiva 4 CFN (um) 18,37 20,7 16,18 0.75
Datilite 2 Inferior 137,28+ 142,63 £
Crise aplasica 1 299 133+366 19,76 05
Necrose asséptica da cabega do 1 T T
fémur Superior 12&52 - 132,3+105 121:;712_ 0,14
Néo 3(30%) oy "
Nasal 78,28 + 838884 75,6 + 14,75 0,07
HbSS: homozigéticos para HbS; HbSC: heterozigéticos compostos para HbS e 1177
HbC; HbS/p®: trago B talassémico 74,39 + N 72,88 +
Temporal 14,69 738+125 1547 0,7
Tabela 2 - Valores analiticos (n=10) Densidade
vasos 4795+33 50,64+129 4458+108 0,001
Hb (g/dL) 8,3+19(6,5-12,4) superficial (%0)
HbS (%) 83,7 7,2 (75-95) Densidade de
HDbF (%) 13,7+9,9 (1-30) vasos profunda  398+348 4167+1,02 3533+162 0,001
Reticuldcitos (%) 7,65+321(2,9-12) (%)
PIaQL{e'fas 307610 + 79917 (197000 - 421000) E/D: Relagdo entre o tamanho da escavacéo e do disco 6tico; CFN: espessura da
Leucdcitos 11200 + 3825 (7000 — 18000) camada de fibras nervosas
LDH 879,1+ 554,6 (306 — 1994)

Hb: hemoglobina; HbS: hemoglobina em foice (sickle); HbF: hemoglobina fetal.

DISCUSSAO

A drepanocitose é uma reconhecida causa de retinopatia
que pode levar ao desenvolvimento de alteracdes graves e
irreversiveis. Recentemente, tém sido reunidos esforcos no
sentido de detetar alteracBes mais precoces para que se possa
prevenir o desenvolvimento das formas proliferativas, onde
predominam alteracGes neovasculares.
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E aceite que a necessidade transfusional, valores baixos
de HbF (<15%) e antecedentes pessoais de crise vaso-
oclusiva se correlacionam com a presenca de retinopatia®, o
que nao se verificou no nosso estudo. Tal pode dever-se a
dimenso reduzida da nossa amostra.

A fisiopatologia assenta em fendmenos oclusivos
potenciados pela deformacéo dos eritrocitos e pela estase que
induzem inflamagdo e isquémia, caracteristicos da entidade.
Sabe-se que estes eventos ocorrem essencialmente na
microvasculatura, daf a retina ser tdo propensa aos danos®.

E cada vez maior o nimero de estudos que procuram
encontrar alteragBes pré-clinicas que possam preceder as
manifestages clinicas graves da retinopatia, com recurso a
exames de imagem. No entanto, estes estudos centram-se
essencialmente na regido macular. Sendo o nervo 6tico uma
estrutura rica em vasos, e ndo havendo nenhum estudo do
nosso conhecimento até a data, é pertinente avaliar a sua
estrutura e procurar alteracbes que possam indicar o
desenvolvimento de alteragGes mais graves.

Da nossa andlise morfoldgica, comparativamente com a
literatura, os valores de &rea do disco da nossa amostra véao de
encontro aos descrito’. No entanto, e apesar da relagdo E/D
ser concordante com outros estudos®, verificou-se um
aumento estatisticamente significativo da mesma no grupo
que apresentou retinopatia em relacdo as criancas que ndo
apresentaram. Apesar de ndo existirem alteracdes nas CFN,
parece-nos importante investigar qual o impacto deste achado
no curso clinico da retinopatia.

Apesar da densidade vascular geral, tanto a nivel
superficial como profundo, ser discretamente inferior a
encontrada em estudos realizados em criancas e adultos
saudaveis®, ndo nos é possivel concluir com toda a certeza
que esta diminuida dado ndo existirem até a data valores de
normalidade parametrizados em criangas. Verificou-se uma
diminuicdo da densidade vascular nos plexos superficial e
profundo nos doentes com retinopatia em relagdo aos doentes
sem retinopatia, merecendo também andlise futura para
clarificar o seu papel no decurso da doenca. Tal facto podera
ser justificado pelos fendmenos oclusivos que condicionam
diminuicéo do nimero de capilares e consequente isquémia.

Este estudo apresenta algumas limitagfes, nomeadamente
0 reduzido nimero da amostra e a auséncia de casos de
retinopatia proliferativa que ndo nos permite estudar as
alteragBes em fases mais avancgadas da doenga.

CONCLUSAO

A drepanocitose é a hemoglobinopatia estrutural mais
comum em todo o mundo. A retinopatia representa a
complicagdo oftalmoldgica que pode conduzir a alteragOes
irreversiveis. Deste modo, é de primordial importancia
prevenir o desenvolvimento dos estadios mais graves.

Os exames de imagem, nomeadamente 0 OCT-A, tém um
papel reconhecido em doengas vasculares oftalmol6gicas na
medida em que permitem avaliar a presenca alteracdes pré-
clinicas a nivel vascular. Dado o seu carécter ndo invasivo,
simples e rapido torna-se uma modalidade atraente, ainda
mais em criangas.

Este estudo apresenta os primeiros dados sobre a
avaliacdo do nervo dtico por OCT-A em criancas com
drepanocitose em Portugal. O estudo permitiu concluir que a
relacdo escavacdo disco é significativamente superior em
olhos com retinopatia.

A densidade vascular do disco 6tico foi inferior em olhos
com retinopatia, tanto nos plexos superficiais e profundos.

Sa0 necessarios mais estudos para validar tais achados e
definir a real importancia diagnostica e prognostica do
OCT-A na drepanocitose.
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