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RESUMO

INTRODUGCAO: A retinopatia é a manifestagao oftalmolégica mais frequente da doenca de
células falciformes (DCF). Os avangos em imagem multimodal retiniana tém revelado a presenga
de retinopatia em doentes assintomaticos.

O presente estudo tem como objetivo caracterizar as alteragdes retinianas tipicas por imagem
multimodal numa populagdo pediatrica com DCF, permitindo observar os efeitos vasculares da
doenga de modo nao invasivo.

MATERIAL E METODOS: Estudo observacional que incluiu criancas com o diagndsti-
co de DCF referenciadas da consulta de Hematologia Pediatrica do Hospital Garcia de Orta. A
avaliacdo consistiu numa avaliagdo oftalmoldgica completa e imagem multimodal: retinografia
de campo alargado (Zeiss CLARUS 700), tomografia de coeréncia ética (OCT) e OCT-angiografia
(OCT-A) (Zeiss Cirrus HD-OCT 5000), com particular interesse na avaliagao da area de zona avas-
cular e da densidade e fluxo vascular macular superficial.

RESULTADOS: O nosso estudo incluiu 28 criangas com DCF, com idade média de 12,33 +
3,19 anos, 16 (57%) do sexo feminino e 12 (43%) do sexo masculino. O gendtipo mais frequente foi
0 SS (26 doentes). Dos 56 olhos avaliados, 20 (36%) apresentaram retinopatia nao proliferativa e 1
(1,8%) apresentava retinopatia proliferativa. A alteragdo retiniana mais frequentemente detetada
foi a lesao sunburst (9 olhos, 16%). Destaca-se ainda a presenca de lesdes dark without pressure em
4 olhos (2%). Verificou-se uma diferenga estatisticamente significativa (p<0,05) entre a densidade
vascular superficial macular externa e a presenga de retinopatia.

CONCLUSAO: O presente estudo revelou que a densidade vascular superficial macular ex-
terna foi inferior em doentes com retinopatia. Por outro lado, a altera¢ao retiniana mais frequente
foi a lesao sunburst, em linha com o reportado em estudos anteriores.

PALAVRAS-CHAVE: Anemia Falciforme/complicagdes; Doenca de Células Falciformes,
Doengas da Retina/diagndstico; Imagem Multimodal; Manisfestagdes Oculares.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Retinopathy is the most frequent ophthalmological manifestation of
sickle cell disease (SCD). Advances in retinal multimodal imaging have revealed the presence of
retinopathy in asymptomatic patients. The present study aims to characterize the typical retinal
changes by multimodal imaging in a pediatric population with SCD, allowing the non-invasive
observation of the vascular effects of the disease.

MATERIAL AND METHODS: Observational study that included children diagnosed
with SCD referred from the Pediatric Hematology consultation at Hospital Garcia de Orta. The
evaluation consisted of a complete ophthalmologic evaluation and multimodal imaging: wide-
field fundus photography (Zeiss CLARUS 700), optical coherence tomography (OCT) and OCT-
angiography (OCT-A) (Zeiss Cirrus HD-OCT 5000), with particular interest in the assessment of
the vascular zone area and superficial macular vascular flow and density.

RESULTS: Our study included 28 children with SCD, mean age 12.33 + 3.19 years, 16 (57%)
female and 12 (43%) male. The most frequent genotype was SS (26 patients). Of the 56 eyes evalu-
ated, 20 (36%) had non-proliferative retinopathy and 1 (1.8%) had proliferative retinopathy. The
most frequently detected retinal change was the sunburst lesion (9 eyes, 16%). Also noteworthy
is the presence of dark without pressure lesions in 4 eyes (2%). There was a statistically signifi-
cant difference (p<0.05) between external macular superficial vascular density and the presence
of retinopathy.

CONCLUSION: The present study revealed that the external macular superficial vascular
density was lower in patients with retinopathy. On the other hand, the most frequent retinal find-
ing was the sunburst lesion, in line with what was reported in previous studies.

KEYWORDS: Anemia, Sickle Cell/complications; Eye Manifestations; Multimodal Imaging;

Retinal Diseases/diagnosis.

INTRODUCAO

A doenga de células falciformes (DCF) corresponde a
um grupo de hemoglobinopatias hereditarias que se ca-
racteriza pela presenga, em homozigotia ou heterozigotia
composta, da mutacgdo (3S na cadeia globinica beta da he-
moglobina. E uma doenca multissistémica com um amplo
expectro de manifestagdes entre os varios genotipos mais
frequentes: anemia de células falciformes (HbSS), hemo-
globina C - célula falciforme (HbSC), talassodrepanocitose
(HbSThal). O estado portador, com apenas um alelo muta-
do (HbAS) conhecido por trago de células falciformes, ndo
é considerado uma forma de DCF.!

A retinopatia é a manifestagao oftalmologica mais fre-
quente. Resulta da precipitacdo da hemoglobina mutada,
que ocorre especialmente em situa¢des de hipoxia, acidose
e hiperosmolaridade, originando eritrécitos falciformes,
com reduzida deformabilidade, causando redugao do fluxo
sanguineo capilar, culminando em trombose vascular.’

A retinopatia de células falciformes é considerada uma
retinopatia periférica, que pode ser dividida em proliferativa
e ndo proliferativa.® A classificacdo de Goldberg classifica a
retinopatia de células falciformes em 5 estadios: os estadios I
e II correspondem a retinopatia nao proliferativa, consistindo
o estadio I em oclusdes arteriolares periféricas e o estadio II

em anastomoses A-V periféricas. Os estadios III, IV e V cor-
respondem a retinopatia proliferativa. No estadio IV temos a
presenca de hemovitreo, e no estadio V a ocorréncia de des-
colamento da retina por tracao de membrana fibrovascular.”

Os sinais mais comuns a observacao na retinopatia nao
proliferativa sao: salmon patch hemorrhages, resultantes da
rutura de uma arteriola ocluida, que origina hemorragia
entre a membrana limitante interna e a restante retina. Esta
acaba por sofrer alteragdo de cor em dias-semanas, que
contrasta com a cor escura do epitélio pigmentar da reti-
na (EPR), conferindo-lhe uma cor salmao; iridescent spots
representam o desenvolvimento de cavidades apds a re-
solugao da hemorragia intraretiniana; black sunburst lesions
resultantes de hemorragia nas camadas profundas da reti-
na, que estimulam a proliferacdo do EPR, formando-se uma
lesao corioretiniana escura de forma redonda ou oval. Es-
tao ainda descritas alteragdes retinianas centrais, que con-
sistem em turtuosidades arteriovenosas, oclusdes arteriais
e alargamento da zona avascular foveal.*

A retinopatia proliferativa caracteriza-se pela presenca de
neovascularizagao coraliforme (seafan), que surge na fronteira
entre a retina vascularizada e a retina nao vascularizada.*’

Avangos recentes em diferentes modalidades de imagem
retiniana incluindo retinografia de campo ultra alargado, SD-
-OCT e OCT-angiografia tém possibilitado a detegao de altera-
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¢Oes retinianas significativas em doentes assintomaticos.” No
entanto, ndo existe ainda uma caracterizacao imagiologica das
alteragdes tipicas desta retinopatia, nomeadamente das lesdes
sunburst. Desta forma, o presente estudo tem como objetivo
caracterizar as alteracdes retinianas associadas a retinopatia
da DCF, de forma nao invasiva, através de uma estratégia de
imagem multimodal, numa populagao pediatrica.

MATERIAL E METODOS

Estudo observacional que incluiu criangas com idade en-
tre 0s 6 e 0s 18 anos, referenciadas da consulta de Hematolo-
gia Pediatrica do Hospital Garcia de Orta com o diagndstico
de DCF. Foram excluidas criang¢as com co-morbilidades po-
tencialmente associadas a outros tipos de retinopatia, com
equivalente esférico superior a 6 dioptrias, com auséncia de
transparéncia de meios 6pticos e auséncia de colaboragao.

Este estudo seguiu os Principios da Declaragao de Hel-
sinquia e foi obtido o consentimento informado escrito pe-
los pais ou cuidadores. O estudo foi aprovado pela Comis-
sdo de Etica do Hospital Garcia de Orta.

O exame oftalmolégico completo consistiu na avalia-
¢ao da melhor acuidade visual corrigida, esquiascopia sob
cicloplegia, avaliacdo do segmento anterior e fundoscopia
sob midriase.

Foi realizada retinografia de campo alargado (Zeiss
CLARUS 700), que consistiu na aquisi¢ao de duas fotogra-
fias de 133 da retina temporal e nasal, que foram poste-
riormente fundidas pelo software do retindgrafo. Todas as
retinografias foram analisadas por dois especialistas de
modo independente. Sempre que presente, a retinopatia foi
classificada segundo a classificagao de Goldberg’® e foram
detalhadas as lesdes tipicas presentes.

Foi realizada tomografia de coeréncia ética (OCT) e
OCT-angiografia (OCT-A) (Zeiss Cirrus HD-OCT 5000).
O protocolo de aquisicao de imagem incluiu a captura de
cubo macular de 6x6 mm centrado na macula e padrao ra-
didrio centrado nas lesdes pigmentares, sempre que pre-
sentes. Os valores de espessura macular, da drea de zona
avascular, da densidade e fluxo vascular macular superfi-
cial foram gerados automaticamente. Foi analisada a espes-
sura macular nos 9 sectores do mapa definido pelo Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS).”

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao SPSS
Statistics versao 25.0 (IBM). A normalidade foi estudada
pelo teste Shapiro-Wilk. O teste de Mann-Whitney foi uti-
lizado para avaliar diferencas de variaveis continuas entre
olhos com e sem retinopatia. A significancia estatistica foi
definida por p <0,05.

RESULTADOS

Este estudo incluiu 28 criangas com DCF (Tabela 1), com
idade média de 12,33 + 3,19 (7-18) anos, 16 (57%) do sexo femi-
nino e 12 (43%) do sexo masculino. O gendtipo mais frequente
foi 0 SS presente em 26 doentes, com 2 criangas a apresentar o
genotipo SC. Todos os doentes avaliados eram melanodérmi-
cos. A melhor acuidade visual corrigida média foi 10/10.

O exame oftalmologico e a avaliacao das retinografias
de campo ultra alargado permitiu identificar a presenca de
retinopatia de células falciformes em 13 (46%) doentes. A
idade média dos doentes com retinopatia foi de 13 + 3,37
anos. Foi detetada retinopatia em pelo menos um dos olhos
em todos os doentes com o genoétipo SC e em 42% dos do-
entes com o gendtipo SS. Foi apenas detetada retinopatia
proliferativa num doente (genétipo SC).

Dos 56 olhos avaliados, 19 apresentavam retinopatia de
células falciformes (34%): 18 (32%) retinopatia nao prolife-
rativa e 1 (1,8%) retinopatia proliferativa. De entre os olhos
com retinopatia, 18 foram incluidos no estadio 1 e 1 no esta-
dio 3 de Goldberg. A alteragao associada a retinopatia mais
frequentemente detetada foi a lesao sunburst, presente em
9 olhos (16%). Foram ainda observados iridescent spots em 2
olhos (3,5%), tortuosidade venosa em 4 olhos (7%), oclusao
venosa em 2 olhos (3,5%) e oclusao de artéria em 2 olhos
(3,5%). Destaca-se ainda a presenca em 4 olhos (7%) de le-
soes dark without pressure.

A andlise multimodal das lesdes sunburst evidenciou le-
soes hiperpigmentadas, envolvidas por zona hiperpigmen-
tada circular centrada na lesdo. Na avaliagao por SD-OCT
observamos hiporefletividade da zona elipsdide em regiao
correspondente a hiperpigmenta¢ao do fundo ocular na
retinografia (Fig. 1). Na avaliagao das lesdes dark without
pressure, observamos areas hiperpigmentadas de contorno
regular. A avaliagao por SD-OCT centrada na lesao eviden-
ciou hiporefletividade da zona de interdigitacdo na zona

Tabela 1. Analise demografica.
Grupo sem retinopatia Grupo com retinopatia
? =15 doentes Fn=13 doentes p-value
Idade, anos (média + DP) 11,47 £ 2,95 13,00 + 3,37 0,185
Género (n, %)
Masculino
0,489
Feminino 9
MAVc 1 1 0,306
Genotipo
HbSS 15 (58%) 11 (42%)
0,108
HbSC 0 2 (100%)
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Figura 1. Avaliagao multimodal de lesdes sunburst. Nas retinografias ob-
servamos lesoes hiperpigmentadas, envolvidas por zona hiperpigmentada
circular centrada na lesao. Na avaliagao por SD-OCT centrada na lesao ob-
servamos hiporefletividade da zona elipsoide em regido correspondente a
hiperpigmentacao do fundo ocular na retinografia.

correspondente a regido hiperpigmentada (Fig. 2).

As espessuras maculares médias dos 9 sectores da gre-
lha ETDRS encontram-se na Tabela 2. Nao se encontrou
diferenca estatisticamente significativa da espessura macu-
lar em qualquer dos sectores avaliados entre doentes com
e sem retinopatia. Os resultados da analise da angiografia
por OCT-A encontram-se na Tabela 3. A densidade externa
foi inferior em doentes com retinopatia (p<0,05).

Figura 2. Avaliagdo de lesdo dark without pressure. Area hiperpigmentada
com 5 diametros de disco, de contorno regular. A avaliagio por SD-OCT
centrada na lesao evidenciou hiporefletividade da zona de interdigitacao na
zona correspondente a regido hiperpigmentada.

Tabela 2. Avaliagdo espessura macular retiniana por OCT.
Espessura macular Sem retinopatia Com retinopatia p-value
Zona Superior (circulo 3 mm) 318 +18 314 +36 0,526
Zona Inferior (circulo 3 mm) 314 +21 311 +40 0,289
Zona Nasal (circulo 3 mm) 314 +19 311 +40 0,436
Zona Temporal (circulo 3 mm) 299 +23 289 +38 0,793
Zona Superior (circulo 6 mm) 288 +16 286 +18 0,814
Zona Inferior (circulo 6 mm) 275 +15 276 +25 0,186
Zona Nasal (circulo 6 mm) 301 +17 300 +31 0,218
Zona Temporal (circulo 6 mm) 263 +17 253 +29 0,730
Central 229 +22 224 +18 0,441
Tabela 3. Avaliacdo densidade e fluxo vascular macular superficial e area de zona avascular por OCT-A.
Parametro (média + DP) Com retinopatia Sem retinopatia p-value
Densidade vascular macular superficial, mm™

Central 4,63 +2,28 8,2+2,32 0,095

Interna 16,4 +0,49 179 +1,25 0,656

Externa 17,9 +0,90 18,5+0,43 0,01
Fluxo vascular macular superficial

Central 0,14 + 0,047 0,17 £ 0,08 0,131

Interna 0,4 +0,09 0,4 +0,06 1

Externa 0,44 + 0,065 0,45 +0,05 0,031
Area de zona avascular foveal 04+0,13 0,32+1,27 0,766
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DISCUSSAO

Neste estudo utilizdmos imagem multimodal para ava-
liar as alteracdes retinianas numa populagao pediatrica com
DCEF. Identificdmos a presenga de retinopatia em 19 olhos
(34%), com predominancia do estadio 1 (95% dos olhos). A
lesao sunburst foi a lesao mais frequentemente observada (9
olhos), de acordo com o reportado de estudos anteriores.*

As lesdes sunburst sao descritas como lesdes redondas/
ovais, de aspeto estrelado/espiculado, estando histologica-
mente associadas a hipertrofia/ hiperplasia do EPR, com
provavel origem numa oclusao vascular com consequente
hemorragia intra/subretiniana, que em contacto com o EPR
causa a sua prolifera¢ao.”” De acordo com o nosso conheci-
mento, ndo existe descrito na literatura a analise por ima-
gem multimodal deste tipo de lesdes retinianas.

O nosso estudo permitiu observar que estas lesoes hi-
perpigmentadas se encontravam envolvidas por uma zona
hiperpigmentada circular centrada na lesdo. Na avaliagao
por SD- OCT observamos hiporefletividade da zona elip-
soide no local correspondente a regido hiperpigmentada,
sem alteragdes do EPR. Desta forma, podemos inferir que
as alteragdes pigmentares do fundo ocular nas lesdes sun-
burst se associam a alteragdes da zona elipsoide e nao a al-
teragdes do EPR.

Encontraram-se ainda lesdes dark without pressure em
4 olhos (7%). Este tipo de lesdes correspondem a éreas hi-
perpigmentadas, de contorno regular, que na avaliacao por
SD-OCT apresentam hiporefletividade da zona de interdi-
gitacdo em localizagdo correspondente a regiao hiperpig-
mentada. A sua origem anatdémica nao estda completamente
esclarecida, e pensa-se ser um efeito 6ptico derivado de
alteracbes da orientacdo anatémica dos segmentos exter-
nos dos fotorreceptores na zona de interdigita¢do.”” A sua
dimensao pode variar ao longo do tempo e apesar da sua
detecdo poder gerar preocupacao devido a diferente pig-
mentacdo em relacdo ao restante fundo, trata-se de uma
lesao benigna cujo diagndstico é imagioldgico.

Varios estudos tém mostrado a presenga de diminui-
¢ao da espessura macular em doentes com retinopatia de
células falciformes, especialmente nos casos de retinopatia
proliferativa.”” Esta diminuigao parece ser resultado de is-
quémia do plexo capilar profundo.” Contudo, na popula-
¢ao de doentes que avaliamos, nao encontramos diferen-
¢ca estatisticamente significativa da espessura macular em
qualquer dos sectores avaliados entre doentes com e sem
retinopatia. Estes resultados poderao estar relacionados
com a baixa prevaléncia de formas isquémicas deste tipo de
retinopatia na nossa amostra. Assim, apesar dos resultados
deste trabalho, outros trabalhos mostraram que a presenga
de édreas de diminuicao de espessura macular no OCT se
correlaciona com o grau de isquémia periférica na angio-
grafia fluoresceinica de campo ultra alargado, o que indica
que o OCT pode ser til para o diagndstico e rastreio desta
retinopatia.”®

O uso de OCT-A sugere que altera¢des vasculares ma-
culares significativas ocorrem precocemente na histéria na-
tural da retinopatia de células falciformes, mesmo em do-

entes assintomaticos.” Na presente populacdo a densidade
vascular superficial macular externa foi inferior em doentes
com retinopatia. Tendo em conta estes resultados, o OCT-A
€ um provavel marcador precoce das alteragdes vasculares
associadas a este tipo de retinopatia, e pode por isso, ser uma
ferramenta util no diagndstico e follow-up destes doentes.

CONCLUSAO

O presente estudo revelou uma densidade vascular su-
perficial macular externa inferior em doentes com retino-
patia. Por outro lado, a alteracao retiniana mais frequente
foi a lesdo sunburst, em linha com o reportado em estudos
anteriores.

Tendo em conta que a retinopatia associada a DCF ¢é
frequentemente desprovida de sintomas e com localizacado
preferencialmente periférica, a utilizagdo de uma estratégia
de imagem multimodal nao invasiva é util na otimizacao
do seguimento oftalmolégico destas criangas, de forma a
antecipar as consequéncias da retinopatia proliferativa ndo
detetada.'”
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