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RESUMO

INTRODUGCAO: A drepanocitose é uma patologia que se caracteriza pela ocorréncia de
oclusdes microvasculares em diversos drgaos como na retina, podendo conduzir a isquémia ma-
cular que pode resultar em alteragdes das caracteristicas da zona avascular da févea (ZAF). O
objectivo deste estudo é avaliar o didmetro e a area da ZAF em criangas e jovens adultos com
drepanocitose, utilizando angiografia por tomografia de coeréncia 6ptica (OCT-A), comparando
com um grupo de controlo.

MATERIAL E METODOS: O estudo incluiu a revisdo dos processos clinicos e OCT-A de
criancas e jovens adultos com drepanocitose e idade <25 anos. O grupo de controlo incluiu crian-
¢as e jovens adultos saudaveis com idade < 25 anos. Foram obtidos scans de OCT-A da amostra
e grupo de controlo (Spectralis OCTA® Heidelberg Engineering). O diametro da ZAF foi obtido
através da medigao manual e a area através de um algoritmo computacional desenvolvido para a
sua determinacao de forma automatica. Foi analisada a normalidade dos dados e aplicados testes
estatisticos adequados para avaliar se o didmetro e a area da ZAF diferiam nos dois grupos de
forma estatisticamente significativa.

RESULTADOS: O nosso estudo incluiu um total de 77 olhos de 43 individuos: 47 olhos de
26 doentes com drepanocitose, 18 do sexo masculino e 8 do sexo feminino, com uma idade média
de 16,1 +5,2 anos (6 - 24 anos de idade). O grupo de controlo incluiu 30 olhos de 17 individuos, 7
do sexo masculino e 10 do sexo feminino, com idade média de 14,0 + 5,5 anos (5 - 23 anos de ida-
de). O diametro médio da ZAF do grupo de doentes com drepanocitose foi de 745,5 + 118,3 um,
enquanto que no grupo de controlo foi de 648,5 + 82,8 um (p=0,00019). A area da ZAF do grupo da
drepanocitose foi de 0,4 + 0,1 um? enquanto que no grupo de controlo foi de 0,3 +0,1 um? (p=0,01).

CONCLUSAO: tanto o didmetro como a area da ZAF no grupo das criangas e jovens adultos
com drepanocitose sao superiores aos do grupo de controlo de forma estatisticamente significati-
va. Estas alteragdes precedem muitas vezes os achados a fundoscopia pelo que se podem conside-
rar biomarcadores precoces de doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Anemia Falciforme; Angiofluoresceinografia; Doengas Retinianas;
Févea Central; Tomografia de Coeréncia Optica.
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Caracteristicas da Zona Avascular da Févea em Criangas e Jovens Adultos com Drepanocitose

ABSTRACT

INTRODUCTION: Sickle cell disease is a pathology characterized by the occurrence of mi-
crovascular oclusions in the retina, which can lead to macular ischemia that can result in changes
in the characteristics of the foveal avascular zone (FAZ). The aim of this study is to evaluate the
diameter and area of the FAZ in children and young adults with sickle cell disease using optical
coherence tomography angiography (OCTA).

MATERIAL AND METHODS: The study included a review of the clinical files and OCT-
A of children and young adults with sickle cell disease aged < 25 years. The control group included
healthy children and young adults aged < 25 years. OCT-A scans of the sample and control group
(Spectralis OCTA® Heidelberg Engineering) were obtained. The diameter of the FAZ was obtained
through manual measurement and the area through a computational algorithm developed for its
automatic determination. The normal distribution of the data was analyzed and statistical tests
were applied to evaluate if the diameter and area of the FAZ differed in a statistically significant
way in the two groups.

RESULTS: Our study included a total of 77 eyes from 43 patients: 47 from 26 patients with
sickle cell disease 18 male and 8 female, with a mean age of 16.1 + 5.2 years (6 - 24 years of age).
The control group included 30 eyes of 17 subjects, 7 males and 10 females, with a mean age of 14.0
+5.5 years (5 - 23 years of age). The mean diameter of the FAZ in the sickle cell group of patients
was 745.5 +118,3 um, while in the control group it was 648.5 + 82.8 um (p=0.00019). The FAZ area
of the sickle-cell group was 0.4 + 0.1 um?, while in the control group it was 0.3 + 0.1 um? (p=0.01).

CONCLUSION: both the diameter and the area of the FAZ in the group of children and
young adults with sickle cell disease are statistically significantly higher than in the control group.
These changes often precede fundoscopic findings and therefore may be considered early bio-
markers of the disease.

KEYWORDS: Anemia, Sickle Cell; Fovea Centralis; Fluorescein Angiography; Retinal Dis-

eases; Tomography, Optical Coherence.

INTRODUCAO

A drepanocitose é uma hemoglobinopatia muito fre-
quente em todo o mundo, estimando-se que nascam 300
000 bebés com a doenca todos os anos.! E uma patologia
que se caracteriza pela falciformiza¢ao dos eritrocitos que
pode dar origem a episddios vasooclusivos responsaveis
por fendmenos isquémicos em varios 6rgaos.” Uma das re-
gides anatomicas afectadas por estes fendmenos € a retina,
sendo que a isquémia crénica causada pelos microenfartes
nos vasos retinianos e a anormal aderéncia dos eritrdcitos
ao endotélio vascular podem resultar em varias manifes-
tagdes oftalmoldgicas das quais se destaca a retinopatia da
drepanocitose, uma importante causa de baixa de acuidade
visual nesta populacao.’

De acordo com a classificagao de Goldberg, a retino-
patia da drepanocitose pode ser classificada em nao pro-
liferativa e em proliferativa. Das alteracoes retinianas nao
proliferativas da doenga destacam-se: tortuosidade venosa
periférica, estrias angidides, hemorragias em salmao, lesoes
sem pressao, depdsitos refracteis iridescentes e lesdes ne-
gras sem pressdo.* A retinopatia proliferativa é classificada
em 5 estadios: oclusao arteriolar periférica (estadio 1), anas-
tomoses arteriovenosas periféricas (estadio 2), areas de pro-

liferacao fibrovascular (“sea-fans”) (estadio 3), hemovitreo
(estadio 4) e descolamento traccional da retina (estadio 5).>°

Com efeito, nos doentes com drepanocitose, a ocorrén-
cia de enfartes microvasculares nos vasos retinianos con-
duz a alteragdes na vascularizacdo da retina que podem
ser documentadas por diferentes meios complementares
de diagnoéstico.” A angiografia fluoresceinica permanece o
gold standard na detecgao de anomalias e alteracdes vascu-
lares.” Contudo, trata-se de um exame invasivo, que requer
injeccdo de contraste e que podera associar-se a algumas
complicagdes, sendo por vezes dificil a sua realizagao na
populagao de idade pediatrica. Neste sentido, o uso da an-
giografia por tomografia de coeréncia optica (OCT-A) tem
adquirido cada vez mais popularidade no seguimento de
criangas e outros doentes com drepanocitose uma vez que
permite a identificagao precoce de altera¢des na vasculari-
zagao retiniana que podem preceder achados na fundos-
copia.” Tem um cardcter nao invasivo, reprodutivel e tem
ainda a vantagem de nao necessitar de dilatagdo pupilar
para a sua realizacao.

Apesar da vasculatura na periferia da retina ser sig-
nificativamente afectada na drepanocitose, cada vez mais
tém vindo a ser descritas anomalias perimaculares nome-
adamente pontos microaneurismaticos, loops venulares,
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oclusdes arteriolares e também alteragcdes na ZAF (forma
irregular, aumento da drea e do diametro)."

O objectivo deste estudo é avaliar a diferenga do diame-
tro e area da ZAF obtidos por OCT-A em criangas e jovens
adultos com drepanocitose quando comparadas com um
grupo de controlo.

MATERIAL E METODOS

Este estudo retrospectivo foi realizado no departamen-
to de Oftalmologia do Hospital Professor Doutor Fernando
da Fonseca e aderiu aos principios da Declaragao de Hel-
sinquia. Em todas as fases do estudo foi preservado o ano-
nimato e confidencialidade dos dados recolhidos e o estudo
foi aprovado pelo Conselho de Etica do Hospital.

Foram incluidos no estudo todos os doentes com diag-
nostico prévio de drepanocitose confirmado por eletrofore-
se e com idade igual ou inferior a 25 anos. Foram excluidas
do estudo todas as criangas e jovens adultos previamente
submetidos a cirurgia ocular ou laser, criangas com erro re-
frativo > + 6D, opacidade dos meios Opticos e retinopatia
por outras causas e olhos com ma qualidade nas imagens
obtidas.

O estudo incluiu a revisao dos processos clinicos e scans
de OCT-A de criangas com drepanocitose, avaliadas na
consulta de Retina Pediatrica entre 2019 e 2022. Todos os
individuos com drepanocitose foram submetidos a um exa-
me oftalmoldgico completo com avaliagao da melhor acui-
dade visual corrigida através da tabela de Snellen, biomi-
croscopia do segmento anterior, fundoscopia sob midriase
e realizagao de OCT e OCT-A. O estadio da retinopatia por
drepanocitose foi avaliado de acordo com a classificagao de
Goldberg, ja supracitada.

No grupo de controlo, os OCT-A foram obtidos crian-
cas e jovens adultos com idade < 25 anos, saudaveis, com
distruibuigdo etaria semelhante e com 0s mesmos critérios
de exclusao que os mencionados para o grupo dos doentes
com drepanocitose e também acuidade visual de 10/10 na
escala de Snellen.

OCT-A

Foram obtidos scans de OCT-A da amostra e grupo
de controlo usando um tomografo de dominio espectral -
SDOCT - Spectralis OCTA® (Heidelberg Engineering), com
software OCT2 versao 6.8. Quanto ao protocolo de aquisi-
¢ao de imagens foi usado cortes horizontais de dimensao
30*10, 30*10 e 20*20 em modo high resolution. Foram exclui-
dos do estudo todos os doentes cujos scans obtidos tinham
ma qualidade - qualidade Q inferior a 25 - ou artefactos que
comprometessem a correcta avaliagao da area e diametro
da ZAF, quer por ma visualiza¢do do fundo ocular ou por
colaboragdo insuficiente.

METODOS ESTATISTICOS

O diametro da ZAF foi obtido através da medi¢ao ma-
nual desde a marca vascular mais interna visivel de um

extremo ao outro horizontalmente no plexo vascular pro-
fundo (Fig. 1). A média dos valores e o respectivo desvio
padrao foram calculados para o grupo dos drepanociticos e
também para o grupo de controlo. Foi realizado um teste t
de Student para verificar se a diferenca entre os dois grupos
era estatisticamente significativa.

Figura 1. A esquerda, detecgao do centro da févea (linha azul) e a direita,
medi¢ao manual do didmetro da ZAF (linha vermelha), passando pelo cen-
tro da fovea.

Tendo em conta que a area da ZAF é um parametro
muito mais dificil de medir manualmente de forma preci-
sa, foi desenvolvido um algoritmo com vista a determina-la
de forma automatizada. Este algoritmo foi implementado
em Python com o auxilio dos pacotes OpenCV, NumPy e
Pandas. O Python ¢ uma linguagem de programacao tipi-
camente utilizada para andlise e processamento de dados.
Apesar da sua extensa funcionalidade built-in, foram de-
senvolvidas variadas extensdes de funcionalidade tipica-
mente com o objectivo de resolver problemas especificos. O
OpenCV especializa-se na resolugao de problemas de visao
computacional (CV), o NumPy especializa-se em calculo
matricial e o Pandas em processamento de dados tabulares.

Num primeiro passo, as imagens em formato jpeg fo-
ram carregadas e determinou-se o comprimento em pixeis
da barra de escala. Para tal, desenvolveu-se um algoritmo
capaz de detectar os seus limites.

Seguidamente, foi aplicado as imagens um filtro de
Canny, algoritmo de procura de bordos com redugao de
ruido, que permitiu identificar de forma mais precisa os li-
mites dos vasos. Posteriormente, procedeu-se ao calculo da
area da ZAF.

Como primeiro passo, utilizou-se um quadrado para
delimitar, por excesso, a area relevante. Este “quadrado
universo” inclui a totalidade da ZAF bem como porg¢des
vascularizadas nao relevantes. Depois, criou-se um peque-
no “quadrado de prova” com 4 pixeis de lado que percor-
reu em pequenos passos de 1 sé pixel toda a area do “qua-
drado universo”. Em cada posi¢ao em que é colocado, este
“quadrado de prova” soma o valor de todos os 16 pixeis
que abarca. Tendo em conta que a ZAF se distingue pela
auséncia de vasos, isto é, uma regiao cuja soma dos pixeis
¢é proxima de zero, assumimos que sempre que a soma dos
pixeis do “quadrado de prova” fica abaixo de um dado li-
miar nos encontramos numa zona nao vascularizada. Para
as restantes zonas, o “quadrado de prova” contém vasos
que levam a que a soma dos seus pixeis seja consideravel-
mente mais elevada.

Finalmente, de modo a ignorar pequenas bolsas nao
vascularizadas que possam existir fora da ZAF, aplicamos
um filtro de modo a apenas manter a maior zona contigua
ndo vascularizada e ignorar as restantes. Conseguimos ob-
servar na Fig. 2 um exemplo da area da ZAF de um dos do-
entes com drepanocitose obtida automaticamente por este
algoritmo computacional.
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Figura 2. Em cima, scan OCTA original de um dos doentes com drepanoci-
tose; na imagem de baixo esta representada a area da ZAF no plexo vascu-
lar profundo (a branco) obtida pelo algoritmo computacional desenvolvido
para este estudo.

Por fim foi aplicado um teste t de Student para avaliar
se a diferenca entre a area da ZAF dos 2 grupos diferia de
forma estatisticamente significativa.

RESULTADOS

CARACTERIZACAO DA AMOSTRA E
DO GRUPO DE CONTROLO

Foram avaliados 56 olhos de 28 criangas e jovens adultos
com drepanocitose e foram excluidos 9 olhos de 7 doentes
por auséncia de qualidade do OCTA. Com efeito, no grupo
de doentes com drepanocitose, o estudo incluiu 47 olhos
de 26 criangas e jovens adultos até aos 25 anos de idade, 18
do sexo masculino e 8 do sexo feminino, com uma idade
média de 16,1 = 5,2 anos (6 - 24 anos de idade). 21 doen-
tes possuiam fendtipo HbSS, 2 HbC, 2 HbC-0 e 1 HbSS-Tal.
Vinte oito olhos foram classificados como nao possuindo
qualquer tipo de retinopatia, 3 como tendo retinopatia nao
proliferativa e 16 como retinopatia proliferativa. As acuida-
des visuais do grupo de drepanociticos eram as seguintes:
25 doentes com 10/10 e 1 doente com 8/10 de acuidade vi-
sual na escala de Snellen. O grupo de controlo incluiu 30
olhos de 17 criangas e jovens adultos, 7 do sexo masculino
e 10 do sexo feminino, com idade média de 14,0 + 5,5 anos
(5- 23 anos de idade).

DIAMETRO DA ZONA AVASCULAR
FOVEAL

O diametro médio da ZAF no grupo de doentes com
drepanocitose foi de 745,4+ 118,3 enquanto que no grupo

de controlo foi de 648,5 + 82,8 um. Com efeito, o diametro
médio da ZAF no grupo da drepanocitose foi estatistica-
mente superior quando comparado com o grupo de con-
trolo (p=0,00019).

300 400 500 600 700 800 900 1000 300 400 500 600 700 800 900 1000
Didmetro da ZAF no grupo de criangas e jovens adultos com drepanocitose (um) Didmetro da ZAF no grupo de controlo (um)

Figura 3. Histogramas mostrando a distribuicao de frequéncias absolutas
dos diametros da ZAF no grupo de criangas e jovens adultos com drepano-
citose (a esquerda) e no grupo controlo (a direita).

AREA DA ZONA AVASCULAR FOVEAL

A area da ZAF do grupo dos drepanociticos foi de 0,4 +
0,1 um?, enquan to que no grupo de controlo foi de 0,3 +0,1
um? o que mostra que a area da ZAF no grupo da drepano-
citose foi estatisticamente superior quando comparada com
o grupo de controlo (p=0,01). No grupo dos doentes com
drepanocitose, o P25 é de 0,325 pm?, o P50 de 0,417 um? e
o P75 de 0,524 um?. No grupo de controlo, o P25 é de 0,267
pum?, o P50 de 0,318 um2 e o P75 de 0,419 um?.

Area da ZAF (mm?)
° o ° °
> wn o ~

o
w

0.2

Drepanocitose Controlo

Figura 4. Diagrama de extremos e quartis da area da ZAF no grupo de crian-
cas e jovens adultos com drepanocitose (a esquerda) e no grupo de controlo
(a direita).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Classicamente, a area mais estudada no que respeita a
alteragOes retinianas vasculares na drepanocitose era a pe-
riferia da retina. Contudo, ha varios trabalhos que mostram
que existem alteracdes isquémicas maculares em cerca de
20%-30% dos doentes com drepanocitose.”’” As microoclu-
sdes na zona terminal das arteriolas em torno da fovea, con-
duzem a isquémia macular e podem levar a remodelling e
alteracdo da forma e drea da ZAF ao longo de varios anos."
Ha ja estudos que mostram um aumento do diametro e da
area da ZAF quando comparados com controlos.”'%'>** Em
Mokrane et al, foi relatada uma area da ZAF muito supe-
rior, menos pontos de branching nos vasos e uma densidade
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vascular muito diminuida nos plexos superficial e profun-
do dos doentes com drepanocitose, quando comparados
com o grupo de controlo."

No nosso estudo optdmos por usar apenas o plexo pro-
fundo nao sé pela maior definigdo dos limites da zona, o
que permitiu ao algoritmo medir a area da ZAF com maior
precisdo, mas também porque os plexos superficial e pro-
fundo apresentam diferentes organiza¢des e a rarefacgao
vascular tipicamente tem inicio nos vasos de menor calibre,
que se encontram no plexo profundo."

Com efeito, o nosso estudo demostrou que o diame-
tro da ZAF dos doentes com drepanocitose € superior ao
obtido no grupo de controlo de forma estatisticamente
significativa (p=0,00019). Ja a medicdo da area da ZAF foi
obtida de forma automatizada, recorrendo a um algoritmo
treinado para este propdsito, e concluiu-se também que a
area era superior no grupo dos doentes com drepanocitose
(p=0,01). Na maioria dos trabalhos nesta drea, a obten¢ao
da area da ZAF é um processo manual, o que diminui a
fiabilidade dos valores obtidos. No caso do nosso trabalho,
o desenvolvimento deste algoritmo de raiz para esta funcao
permitiu obter resultados precisos, fidveis e independentes
do observador.

Por outro lado, um parametro que nao foi medido de
forma quantitativa mas que se tornou evidente na anali-
se dos dados, foi a irregularidade na forma da ZAF que é
muito superior no grupo dos doentes com drepanocitose
do que no grupo de controlo, o que também ja foi observa-
do noutros trabalhos."” Isto provavelmente correlaciona-se
com os microenfartes vasculares que ocorrem devido a po-
limerizacao da hemoglobina com subsequente falciformi-
zagao dos eritrocitos que ocorre de forma assimétrica nos
capilares terminais das arteriolas que delimitam a ZAF."
Este fenomeno resulta na alteragdo da forma habitual ten-
dencialmente circular desta area.

Certas altera¢Oes ao nivel da mécula, como a atrofia ma-
cular temporal, ja foram associadas a neovascularizag¢ao pe-
riférica em doentes com retinopatia da drepanocitose grave
e, portanto, poderao ser importantes marcadores da severi-
dade da patologia ocular e da necessidade de realizacao de
AF.'* Por outro lado, apesar de a AF ser o gold standard para
a avaliacdo vascular nos doentes com drepanocitose, Min-
vielle et al descreveu anomalias microvasculares na area
perifoveal usando o OCTA que ndo eram observaveis na
AF."” Além disso, tendo em conta que 0 OCTA é um exame
de nao contacto, nao invasivo, de facil e rapida realizacao
em doentes colaborantes (por oposicao a AF que necessita
de contraste e se pode associar a complicagdes), na opiniao
dos autores, deve tornar-se uma ferramenta essencial no
normal seguimento dos doentes com drepanocitose.

Este estudo apresentou como principais limitagdes o
facto de se tratar de um trabalho retrospectivo e a auséncia
de uma amostra perfeitamente normal. Sdo necessarios es-
tudos prospectivos randomizados controlados com amos-
tras maiores para suportar os resultados da nossa investi-
gacao. Deste modo, com amostras populacionais de maior
dimensao, serd possivel fazer analises por subgrupo que
incluam também a gravidade da doenga sistémica e a sua

relagdo com os achados oftalmolégicos, um dado crucial
na avaliagao da aplicabilidade clinica das conclusdes deste
estudo.

Concluindo, tanto o didmetro como a area da ZAF nos
drepanociticos sao superiores aos do grupo controlo de
forma estatisticamente significativa. Estas alteragdes estao
presentes mesmo em doentes sem achados no fundo ocular,
pelo que podem ser biomarcardores precoces de doenga.
Por outro lado, se estes exames nao invasivos permitirem
com seguranga concluir acerca da ocorréncia de eventos
vasooclusivos, poderao ser usados para decidir acerca do
inicio de medicagao sistémica (como a hidroxiureia) e assim
ter uma importante implicagdo clinica. Como ja foi mencio-
nado, sdo necessarios estudos prospectivos com amostras
de maior dimensao para confirmar as nossas conclusoes e
eventualmente estabelecer uma correlacao entre estes para-
metros e a gravidade sistémica da doenga.
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