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RESUMO

Introdução: A retinopatia é a manifestação oftalmológica mais frequente da doença de 
células falciformes (DCF). Os avanços em imagem multimodal retiniana têm revelado a presença 
de retinopatia em doentes assintomáticos. 

O presente estudo tem como objetivo caracterizar as alterações retinianas típicas por imagem 
multimodal numa população pediátrica com DCF, permitindo observar os efeitos vasculares da 
doença de modo não invasivo. 

Material e Métodos: Estudo observacional que incluiu crianças com o diagnósti-
co de DCF referenciadas da consulta de Hematologia Pediátrica do Hospital Garcia de Orta. A 
avaliação consistiu numa avaliação oftalmológica completa e imagem multimodal: retinografia 
de campo alargado (Zeiss CLARUS 700), tomografia de coerência ótica (OCT) e OCT-angiografia 
(OCT-A) (Zeiss Cirrus HD-OCT 5000), com particular interesse na avaliação da área de zona avas-
cular e da densidade e fluxo vascular macular superficial. 

Resultados: O nosso estudo incluiu 28 crianças com DCF, com idade média de 12,33 ± 
3,19 anos, 16 (57%) do sexo feminino e 12 (43%) do sexo masculino. O genótipo mais frequente foi 
o SS (26 doentes). Dos 56 olhos avaliados, 20 (36%) apresentaram retinopatia não proliferativa e 1 
(1,8%) apresentava retinopatia proliferativa. A alteração retiniana mais frequentemente detetada 
foi a lesão sunburst (9 olhos, 16%). Destaca-se ainda a presença de lesões dark without pressure em 
4 olhos (2%). Verificou-se uma diferença estatisticamente significativa (p<0,05) entre a densidade 
vascular superficial macular externa e a presença de retinopatia. 

Conclusão: O presente estudo revelou que a densidade vascular superficial macular ex-
terna foi inferior em doentes com retinopatia. Por outro lado, a alteração retiniana mais frequente 
foi a lesão sunburst, em linha com o reportado em estudos anteriores. 
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Introdução 

A doença de células falciformes (DCF) corresponde a 
um grupo de hemoglobinopatias hereditárias que se ca-
racteriza pela presença, em homozigotia ou heterozigotia 
composta, da mutação βS na cadeia globínica beta da he-
moglobina. É uma doença multissistémica com um amplo 
expectro de manifestações entre os vários genótipos 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 traço de células falciformes, não 
é considerado uma forma de DCF.1 

A retinopatia é a manifestação oftalmológica mais fre-
quente. Resulta da precipitação da hemoglobina mutada, 
que ocorre especialmente em situações de hipóxia, acidose 
e hiperosmolaridade, originando eritrócitos falciformes, 
com reduzida deformabilidade, causando redução do fluxo 
sanguineo capilar, culminando em trombose vascular.2 

A retinopatia de células falciformes é considerada uma 
retinopatia periférica, que pode ser dividida em proliferativa 
e não proliferativa.3 A classificação de Goldberg classifica a 
retinopatia de células falciformes em 5 estadios: os estadios I 
e II correspondem à retinopatia não proliferativa, consistindo 
o estadio I em oclusões arteriolares periféricas e o estadio II 

em anastomoses A-V periféricas. Os estadios III, IV e V cor-
respondem à retinopatia proliferativa. No estadio IV temos a 
presença de hemovitreo, e no estadio V a ocorrência de des-
colamento da retina por tração de membrana fibrovascular.2

Os sinais mais comuns à observação na retinopatia não 
proliferativa são: salmon patch hemorrhages, resultantes da 
rutura de uma arteriola ocluída, que origina hemorragia 
entre a membrana limitante interna e a restante retina. Esta 
acaba por sofrer alteração de cor em dias-semanas, que 
contrasta com a cor escura do epitélio pigmentar da reti-
na (EPR), conferindo-lhe uma cor salmão; iridescent spots 
representam o desenvolvimento de cavidades após a re-
solução da hemorragia intraretiniana; black sunburst lesions 
resultantes de hemorragia nas camadas profundas da reti-
na, que estimulam a proliferação do EPR, formando-se uma 
lesão corioretiniana escura de forma redonda ou oval. Es-
tão ainda descritas alterações retinianas centrais, que con-
sistem em turtuosidades arteriovenosas, oclusões arteriais 
e alargamento da zona avascular foveal.4 

A retinopatia proliferativa caracteriza-se pela presença de 
neovascularização coraliforme (seafan), que surge na fronteira 
entre a retina vascularizada e a retina não vascularizada.4,5

Avanços recentes em diferentes modalidades de imagem 
retiniana incluindo retinografia de campo ultra alargado, SD-
-OCT e OCT-angiografia têm possibilitado a deteção de altera-
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ções retinianas significativas em doentes assintomáticos.5 No 
entanto, não existe ainda uma caracterização imagiológica das 
alterações típicas desta retinopatia, nomeadamente das lesões 
sunburst. Desta forma, o presente estudo tem como objetivo 
caracterizar as alterações retinianas associadas à retinopatia 
da DCF, de forma não invasiva, através de uma estratégia de 
imagem multimodal, numa população pediátrica. 

Material e Métodos 

Estudo observacional que incluiu crianças com idade en-
tre os 6 e os 18 anos, referenciadas da consulta de Hematolo-
gia Pediátrica do Hospital Garcia de Orta com o diagnóstico 
de DCF. Foram excluídas crianças com co-morbilidades po-
tencialmente associadas a outros tipos de retinopatia, com 
equivalente esférico superior a 6 dioptrias, com ausência de 
transparência de meios ópticos e ausência de colaboração. 

Este estudo seguiu os Princípios da Declaração de Hel-
sinquia e foi obtido o consentimento informado escrito pe-
los pais ou cuidadores. O estudo foi aprovado pela Comis-
são de Ética do Hospital Garcia de Orta. 

O exame oftalmológico completo consistiu na avalia-
ção da melhor acuidade visual corrigida, esquiascopia sob 
cicloplegia, avaliação do segmento anterior e fundoscopia 
sob midríase. 

Foi realizada retinografia de campo alargado (Zeiss 
CLARUS 700), que consistiu na aquisição de duas fotogra-
fias de 133º da retina temporal e nasal, que foram poste-
riormente fundidas pelo software do retinógrafo. Todas as 
retinografias foram analisadas por dois especialistas de 
modo independente. Sempre que presente, a retinopatia foi 
classificada segundo a classificação de Goldberg6 e foram 
detalhadas as lesões típicas presentes. 

Foi realizada tomografia de coerência ótica (OCT) e 
OCT-angiografia (OCT-A) (Zeiss Cirrus HD-OCT 5000). 
O protocolo de aquisição de imagem incluiu a captura de 
cubo macular de 6x6 mm centrado na mácula e padrão ra-
diário centrado nas lesões pigmentares, sempre que pre-
sentes. Os valores de espessura macular, da área 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).7 

A análise estatistica foi realizada com recurso ao SPSS 
Statistics versão 25.0 (IBM). A normalidade foi estudada 
pelo teste Shapiro-Wilk. O teste de Mann-Whitney foi uti-
lizado para avaliar diferenças de variáveis continuas entre 
olhos com e sem retinopatia. A significância estatística foi 
definida por p < 0,05. 

Resultados 

Este estudo incluiu 28 crianças 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 genótipo mais frequente 
foi o SS presente em 26 doentes, com 2 crianças a apresentar o 
genótipo SC. Todos os doentes avaliados eram melanodérmi-
cos. A melhor acuidade visual corrigida média foi 10/10. 

O exame oftalmológico e a avaliação das retinografias 
de campo ultra alargado permitiu identificar a presença 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 genótipo SC e em 42% dos do-
entes com o genótipo SS. Foi apenas detetada retinopatia 
proliferativa num doente (genótipo SC).      

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

A análise multimodal das lesões sunburst evidenciou le-
sões hiperpigmentadas, envolvidas por zona hiperpigmen-
tada circular centrada na lesão. Na avaliação por SD-OCT 
observámos hiporefletividade da zona elipsóide em região 
correspondente à hiperpigmentação do fundo ocular na 
retinografia (Fig. 1). Na avaliação das lesões dark without 
pressure, observámos áreas hiperpigmentadas de contorno 
regular. A avaliação por SD-OCT centrada na lesão eviden-
ciou hiporefletividade da zona de interdigitação na zona 
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Tabela 1. Análise demográfica.

Grupo sem retinopatia 
(n=15 doentes)

Grupo com retinopatia 
(n=13 doentes) p-value

Idade, anos (média ± DP) 11,47 ± 2,95 13,00 ± 3,37 0,185 

Género (n, %) 

	 Masculino 6 6
0,489

	 Feminino 9 7

MAVc 1 1 0,306 

Genótipo

	 HbSS 15 (58%) 11 (42%)
0,108 

	 HbSC 0 2 (100%)
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correspondente à região hiperpigmentada (Fig. 2). 
As espessuras maculares médias dos 9 sectores da gre-

lha ETDRS encontram-se na Tabela 2. Não se encontrou 
diferença estatisticamente significativa da espessura macu-
lar em qualquer dos sectores avaliados entre doentes com 
e sem retinopatia. Os resultados da análise da angiografia 
por OCT-A encontram-se na Tabela 3. A densidade externa 
foi inferior em doentes com retinopatia (p<0,05). 
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Figura 1. Avaliação multimodal de lesões sunburst. Nas retinografias ob-
servamos lesões hiperpigmentadas, envolvidas por zona hiperpigmentada 
circular centrada na lesão. Na avaliação por SD-OCT centrada na lesão ob-
servamos hiporefletividade da zona elipsóide em região correspondente à 
hiperpigmentação do fundo ocular na retinografia. 

Figura 2. Avaliação de lesão dark without pressure. Área hiperpigmentada 
com 5 diâmetros de disco, de contorno regular. A avaliação por SD-OCT 
centrada na lesão evidenciou hiporefletividade da zona de interdigitação na 
zona correspondente à região hiperpigmentada. 

Tabela 2. Avaliação espessura macular retiniana por OCT.

Espessura macular Sem retinopatia Com retinopatia p-value

Zona Superior (círculo 3 mm) 318 ±18 314 ±36 0,526 

Zona Inferior (círculo 3 mm) 314 ± 21 311 ±40 0,289 

Zona Nasal (círculo 3 mm) 314 ±19 311 ±40 0,436 

Zona Temporal (círculo 3 mm) 299 ± 23 289 ±38 0,793

Zona Superior (círculo 6 mm) 288 ±16 286 ±18 0,814 

Zona Inferior (círculo 6 mm) 275 ±15 276 ±25 0,186 

Zona Nasal (círculo 6 mm) 301 ±17 300 ±31 0,218 

Zona Temporal (círculo 6 mm) 263 ±17 253 ±29 0,730 

Central 229 ±22 224 ±18 0,441 

Tabela 3. Avaliação densidade e fluxo vascular macular superficial e área de zona avascular por OCT-A. 

Parâmetro (média ± DP) Com retinopatia Sem retinopatia p-value

Densidade vascular macular superficial, mm-1 

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

	 Interna 16,4 ± 0,49 17,9 ± 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 

Área de zona avascular foveal 0,4 ± 0,13 0,32 ± 1,27 0,766 
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Discussão 

Neste estudo utilizámos imagem multimodal para ava-
liar as alterações retinianas numa população pediátrica com 
DCF. Identificámos a presença de retinopatia em 19 olhos 
(34%), com predominância do estadio 1 (95% dos olhos). A 
lesão sunburst foi a lesão mais frequentemente observada (9 
olhos), de acordo com o reportado de estudos anteriores.8 

As lesões sunburst são descritas como lesões redondas/
ovais, de aspeto estrelado/espiculado, estando histologica-
mente associadas a hipertrofia/ hiperplasia do EPR, com 
provável origem numa oclusão vascular com consequente 
hemorragia intra/subretiniana, que em contacto com o EPR 
causa a sua proliferação.4,9 De acordo com o nosso conheci-
mento, não existe descrito na literatura a análise por ima-
gem multimodal deste tipo de lesões retinianas. 

O nosso estudo permitiu observar que estas lesões hi-
perpigmentadas se encontravam envolvidas por uma zona 
hiperpigmentada circular centrada na lesão. Na avaliação 
por SD- OCT observamos hiporefletividade da zona elip-
sóide no local correspondente à região hiperpigmentada, 
sem alterações do EPR. Desta forma, podemos inferir que 
as alterações pigmentares do fundo ocular nas lesões sun-
burst se associam a alterações da zona elipsoide e não a al-
terações do EPR. 

Encontraram-se ainda lesões dark without pressure em 
4 olhos (7%). Este tipo de lesões correspondem a áreas hi-
perpigmentadas, de contorno regular, que na avaliação por 
SD-OCT apresentam hiporefletividade da zona de interdi-
gitação em localização correspondente à região hiperpig-
mentada. A sua origem anatómica não está completamente 
esclarecida, e pensa-se ser um efeito óptico derivado de 
alterações da orientação anatómica dos segmentos exter-
nos dos fotorreceptores na zona de interdigitação.10 A sua 
dimensão pode variar ao longo do tempo e apesar da sua 
deteção poder gerar preocupação devido a diferente pig-
mentação em relação ao restante fundo, trata-se de uma 
lesão benigna cujo diagnóstico é imagiológico. 

Vários estudos têm mostrado a presença de diminui-
ção da espessura macular em doentes com retinopatia de 
células falciformes, especialmente nos casos de retinopatia 
proliferativa.12 Esta diminuição parece ser resultado de is-
quémia do plexo capilar profundo.5 Contudo, na popula-
ção de doentes que avaliámos, não encontrámos diferen-
ça estatisticamente significativa da espessura macular em 
qualquer dos sectores avaliados entre doentes com e sem 
retinopatia. Estes resultados poderão estar relacionados 
com a baixa prevalência de formas isquémicas deste tipo de 
retinopatia na nossa amostra. Assim, apesar dos resultados 
deste trabalho, outros trabalhos mostraram que a presença 
de áreas de diminuição de espessura macular no OCT se 
correlaciona com o grau de isquémia periférica na angio-
grafia fluoresceínica de campo ultra alargado, o que indica 
que o OCT pode ser útil para o diagnóstico e rastreio desta 
retinopatia.5,6 

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

entes assintomáticos.2 Na presente população a densidade 
vascular superficial macular externa foi inferior em doentes 
com retinopatia. Tendo em conta estes resultados, o OCT-A 
é um provável marcador precoce das alterações vasculares 
associadas a este tipo de retinopatia, e pode por isso, ser uma 
ferramenta útil no diagnóstico e follow-up destes doentes. 

Conclusão 

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

Tendo em conta que a retinopatia associada à DCF é 
frequentemente desprovida de sintomas e com localização 
preferencialmente periférica, a utilização de uma estratégia 
de imagem multimodal não invasiva é util na otimização 
do seguimento oftalmológico destas crianças, de forma a 
antecipar as consequências da retinopatia proliferativa não 
detetada.1,5 
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