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RESUMO

Introdugéo: Este estudo teve o objetivo de criar um protocolo de revisao
sistematica sobre as manifestagdes oftalmolégicas em pacientes falcémicos. A
anemia falciforme é uma doenga genética do sangue caracterizada por uma
mutac&o no gene da hemoglobina normal (HbA). Essa mutacgéo leva a diversas
alteragbes vasculares e complicagdes associadas a doenga. As alteracdes
oftalmoldgicas estdo relacionadas principalmente aos efeitos da doenga nos
vasos sanguineos e tecidos oculares. Metodologia: Trata-se de uma revisdo
sistematica da literatura. Foram selecionados os descritores para o alcance de
maior quantidade de publicacdes a partir da estratégia PRISMA. Posteriormente,
foram estabelecidos os critérios de elegibilidade, as bases de dados que foram
utilizadas para busca e as informagdes que extraidas dos estudos analisados. A
avaliagdo da qualidade metodoldgica ocorreu a partir da ferramenta STROBE, e
foram considerados artigos de qualidade aceitavel aqueles que contemplaram
pelo menos 70% dos aspectos de maneira satisfatéria. Os descritores utilizados
para a busca nas bases de dados (MEDLINE, PUBMED, COCHRANE,
SCIENCEDIRECT, SCIELO) foram: sickle cell disease e eye changes,
considerando como critérios de inclusdo na busca, estudos em pacientes que
possuiam alteragbes oftalmolégicas decorrentes da anemia falciforme; com
delineamento experimental ou quase experimental, assim como, estudos sem
randomizagdo com grupo Unico pré e pos-teste; séries temporais ou caso
controle; indexados em bases de dados publicados em inglés ou portugués entre
os anos de 2000 e 2022; e excluidos, estudos sem determinagao de metodologia
clara, teses e dissertagdes e publicagbes com impossibilidade de acesso a
publicagéo impressa ou online. Apos a selegao dos artigos de acordo com os
critérios de elegibilidade, os dados extraidos serdo as intervengdes, populagdes,
métodos de estudo e resultados. Resultados: Foi identificado o infarte orbital
como uma potencial ameaga a visdo em pacientes com anemia falciforme,
embora ndo seja uma manifestacdo comum de crises vaso-oclusivas. Em 21%
dos pacientes, a ressonancia magnética mostrou sinal anormal na medula
Ossea, indicando infarte da parede orbitaria. A cintilografia 6ssea também
confirmou infartes orbitarios em 7 pacientes. Os infartes com proptose levaram
a alteragcdes como oftalmoplegia, hipoestesia corneal e disfuncdo do nervo
Optico. A oftalmoplegia foi distinguida em pré-septal e pds-septal, sem correlagao
com a gravidade da doenga falciforme. Em relacdo a hemodinamica conjuntival,
o grupo SC apresentou velocidades significativamente menores comparado ao
grupo SS. O descolamento da retina de tragdo também foi um dos achados. No
que diz respeito a retinopatia, o grupo SC apresentou maior frequéncia de
alteragdes, com 60% dos pacientes afetados. Foram observadas hemorragias
do tipo “salmon patch”, hiperpigmentagdo tipo “black sunburst”,
neovascularizagao tipo “sea fan”, hemorragia vitrea, tortuosidade venosa, estrias
angiodides e oclusdes periféricas. Discussdo: Em relagdo as lesdes
fundoscopicas, as tortuosidades venosas foram observadas em alta frequéncia,
as lesdes “black sunburst” tiveram uma incidéncia menor. Os hematomas
orbitarios foram comuns e recorrentes. A neovascularizagdo “sea-fan” foi um
achado marcante devido o risco de hemorragia vitrea ou descolamento de retina.
As estrias angidides foram pouco encontradas. Conclusdo: Destaca-se a
diversidade de manifestacdes oftalmolégicas na anemia falciforme, com



implicacdes significativas para o acompanhamento e tratamento desses
pacientes.

Palavras-chave: Anemia falciforme, manifestagdes oftalmoldgicas, Medicina.

ABSTRACT

Introduction: The aim of this study was to create a systematic review protocol
on ophthalmic manifestations in sickle cell patients. Sickle cell anemia is a genetic
blood disease characterized by a mutation in the normal hemoglobin (HbA) gene.
This mutation leads to various vascular alterations and complications associated
with the disease. Ophthalmic changes are mainly related to the effects of the
disease on blood vessels and ocular tissues. Methodology: This is a systematic
literature review. Descriptors were selected to reach the largest number of
publications using the PRISMA strategy. Eligibility criteria were then established,
as were the databases used for the search and the information extracted from
the studies analyzed. Methodological quality was assessed using the STROBE
tool, and articles of acceptable quality were those that satisfactorily covered at
least 70% of the aspects. The descriptors used for the search in the databases
(MEDLINE, PUBMED, COCHRANE, SCIENCEDIRECT, SCIELO) were: sickle
cell disease and eye changes, considering as inclusion criteria for the search,
studies in patients who had ophthalmological changes resulting from sickle cell
anemia; with an experimental or quasi-experimental design, as well as studies
without randomization with a single group pre- and post-test; time series or case
control; indexed in databases published in English or Portuguese between the
years 2000 and 2022; and excluded: studies without a clear methodology, theses
and dissertations and publications that cannot be accessed in print or online. After
selecting the articles according to the eligibility criteria, the data extracted will be
the interventions, populations, study methods and results. Results: Orbital
infarction was identified as a potential threat to vision in patients with sickle cell
anemia, although it is not a common manifestation of vaso-occlusive crises. In
21% of patients, MRI showed an abnormal signal in the bone marrow, indicating
infarction of the orbital wall. Bone scintigraphy also confirmed orbital infarcts in 7
patients. Infarcts with proptosis led to alterations such as ophthalmoplegia,
corneal hypoesthesia and optic nerve dysfunction. Ophthalmoplegia was
distinguished into pre-septal and post-septal, with no correlation with the severity
of the sickle cell disease. With regard to conjunctival hemodynamics, the SC
group presented significantly lower velocities compared to the SS group. Traction
retinal detachment was also one of the findings. With regard to retinopathy, the
SC group had a higher frequency of alterations, with 60% of patients affected.
Salmon patch hemorrhages, black sunburst hyperpigmentation, sea fan
neovascularization, vitreous hemorrhage, venous tortuosity, angioid striae and
peripheral occlusions were observed. Discussion: Regarding fundoscopic
lesions, venous tortuosity was observed at a high frequency, while black sunburst
lesions had a lower incidence. Orbital hematomas were common and recurrent.
Sea-fan neovascularization was a striking finding due to the risk of vitreous
hemorrhage or retinal detachment. Angioid striae were rarely found. Conclusion:
The diversity of ophthalmic manifestations in sickle cell anemia stands out, with
significant implications for the monitoring and treatment of these patients.
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1. INTRODUGAO

A Doenca Falciforme é caracterizada como um grupo de hemoglobinopatias
com incidéncia predominantemente hereditaria devido poder genético." No organismo,
vai haver uma alteracédo qualitativa na estrutura das cadeias de globina, convertendo-
as em hemacias rigidas e defeituosas, pois adquirem formas semelhantes a foice,
tornando-as incapazes de armazenar oxigénio, e, consequentemente, aumentando a
viscosidade no sangue, situagdo que contribui para a oclusdo de microcirculagdes e

provoca lesdes teciduais, em sua maioria das vezes, acompanhadas de algia.'*

Dessa maneira, portadores da Doenga Falciforme possuem altas chances de
desenvolver diversas complicagdes, sendo a mesma um fator de risco para outras
patologias por conta das oclusdes sistémicas em ambas as circulagdes, tanto a micro

quanto a macro.’

A vaso-oclusdo também pode ser observada na microvasculatura ocular,
podendo acarretar, ou ndo, o comprometimento da visao, a depender da localizagao
anatdmica e do tecido envolvido.? Essas manifestagbes s&do representadas por
alteragbes orbitarias, conjuntivais, uveais, papilares e retinianas." As alteragdes
retinianas s&o as mais importantes para a morbidade ocular nas doengas falciformes,
ja que, por exemplo, a conjuntiva ndo é dependente da muita quantidade de oxigénio,
logo assim, reduz o aparecimento de sintomas visuais, enquanto a retina é bastante
sensivel a hipdxia, aumentando a incidéncia dos sintomas, podendo vir a ter um

comprometimento da visdo de forma parcial ou, até mesmo, total.'-2

Estimativas sugerem que todos os anos nascem cerca de 300.000 bebés com
a Doenga Falciforme e que esse nimero podera aumentar para 400.000 até 2050.3
Possui predominancia entre negros e pardos e, no Brasil, devido a miscigenagéo
genética, resultado da escraviddo, a cada ano, nascem 3.500 criangas com DF e
200.000 com o trago falciforme.* Dentre os estados do pais, a Bahia é o que mais
sofre com o acometimento dessa patologia, tendo uma proporgdo de 1 acometido a

cada 650 nascidos vivos.'

Visto a dificuldade perante o comprometimento da visdo, estratégias de

tratamento e gestdo como o diagndstico precoce, a profilaxia com penicilina,



transfusdo sanguinea, imagem transcraniana de Doppler e outros procedimentos

ajudam na sobrevivéncia e aumentam a qualidade de vida dos pacientes.?

De acordo com o Ministério de Saude, a doenga falciforme (DF) é a doenga
genética e hereditaria mais prevalente no Brasil e no mundo. Por ser de origem
africana, a doenga falciforme é mais prevalente, mas nao exclusiva, em pretos e

pardos, sendo de alta relevancia epidemioldgica.

As alteragbes oculares tendem a ser complicagdes insidiosas e silenciosas,
principalmente em pessoas jovens, necessitando, entdo, de diagndstico e tratamento
precoce. Em virtude disso, é necessario que haja praticas de prevengao e diagnostico.
Para isso, é preciso ter informagdes disponiveis, e esse estudo sera desenvolvido

nesse intuito.



2. REVISAO DE LITERATURA

A doenga falciforme é caracterizada pela predominancia da Hemoglobina S
(HbS) nas hemacias. A HbS é derivada de uma mutagao no gene B-globina, na qual,
0 17° nucleotideo é convertido de timina para adenina e o 6° aminoacido torna-se
valina e ndo acido glutdmico. Essa mudanga gera uma hidrofobia no tetramero de HbS
desoxigenado, o que resulta na ligagédo entre cadeias de 31 e 2 das duas moléculas
de hemoglobina. Essa cristalizagao ira produzir um nucleo de polimero, que perturbara

a arquitetura e flexibilidade do eritrocito, promovendo desidratagéo celular.®

A oclusao vascular sera o resultado de uma interagdo dinamica entre os
eritrécitos e o endotélio vascular, ocasionando um quadro episédico e isquémico,
seguido do restabelecimento da circulagdo sanguinea. Isso agravara ainda mais a
lesdo tecidual devido a esses ciclos de isquemia e reperfusdo que acabam por causar

stress oxidante.?

Durante as crises vaso-oclusivas, o infarte dos ossos orbitais também pode
ocorrer.” Sabe-se que sdo consideravelmente menos comuns, quando comparada,
por exemplo, as retinopatias. Tem sua elevada relevancia em estudos devido ao alto
risco da perda de visdo que essa modificagdo pode acarretar. O individuo acometido
pode apresentar ou ndo dores fortes, edema, febre, proptose, oftalmoplegia e diplopia,
além de ter suas glandulas lacrimais afetadas. Essa situagéo pode resultar em perda
subita, permanente e unilateral da visdo, porém sem alteragdes arteriais 6bvias da
retina num cenario de neuropatia Optica isquémica retrobulbar. A isso, faz-se
necessario uma descompressdo orbitataria urgente.® Além disso, a ressonancia

magnética ¢ indicada nesses pacientes, além de antibiéticos empiricos.”

No que diz respeito as alteragdes do segmento anterior do olho, sabe-se que
segmentos capilares lineares isolados e em forma de virgula nos vasos conjuntivais
inferiores do bulbar sdo comuns. Suas alteragdes vao variar a depender do estado de
oxigenacdo, sendo menos comuns em individuos com baixos niveis de hemoglobina
fetal. Ha também uma consideragdo importante a ser feita quando se trata das
potenciais complicagées relacionadas com hifema, sangramento na camara frontal do
olho. Isso se explica devido a propensdo a formagao de eritrocitos em forma de foice

que acabam por entupir a malha trabecular. Dessa maneira, uma elevagao moderada
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da pressao intraocular pode ter um impacto significativo no aspecto visual, através da
participagdo do nervo 6ptico vascular e oclusdo da artéria retiniana central. No
entanto, o risco de lesdes por aumento da pressao intraocular precisa ser ponderado

contra os riscos de cirurgia precoce, atuando como intervencionista.®

A classica anomalia conjuntival em pacientes falcémicos sdo os vasos em
formato de virgula. Essa descoberta também veio com a informagéo de serem mais
severas em adultos quando comparado com pacientes pediatricos. Em ambos havera
caracteristicas como uma aparéncia consistente e esbranquigada, além da diminui¢éo
da vascularidade. A morfometria anormal dos vasos foi vista em 38% dos pacientes
adultos, mas nao visto em nenhuma das criangas. Tortuosidade dos vasos foi
observada 88% dos adultos em comparagédo a 21% dos pacientes pediatricos.
Durante a avaliagdo da conjuntiva, encontrar alteragbes mais avancadas pode ser um

indicativo dos efeitos mais graves da doenca falciforme.”

A uveite anterior representa um dos resultados mascarados da doenga

falciforme isquémica.”

Ao se tratar da retinopatia, ela é descrita como uma patologia de inicio
silencioso e assintomatico. A partir disso, ela pode evoluir para dois desfechos: a
retinopatia falciforme nao proliferativa ou a retinopatia falciforme proliferativa. Essa
Ultima ocorre num numero maior de casos e é considerada uma das principais

complicagdes, provocando até mesmo a cegueira total.’

Numa perspectiva dos olhos, ha relatos de episddios de estresse constante na
regido ocular, de forma aguda ou crbnica, lesionando principalmente a retina e

agravado quando ha afinamento temporal.?

A taxa de prevaléncia da Retinopatia em individuos acometidos com a Doenga
Falciforme é cerca de 10 a 20%.2 Dos individuos afetados, por volta de 42% podem
apresentar complicagdes mais graves como a perda visual, geralmente a partir dos 20
anos e agravando-se com o aumento da idade. Na atualidade, ocorre uma prevaléncia
de 33% no acometimento da retinopatia em pacientes com Doenga Falciforme quando
adultos.? Pode-se afirmar a sintomatologia tardia dessa doenga pois, ao longo dos

anos, observa-se sua associagdo a fase adulta, sendo esse, seu publico-alvo.?
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No entanto, ha alegagbes de que a retinopatia falciforme proliferativa possui
uma prevaléncia no publico pediatrico de até 40%. Existe uma incidéncia entre 16% e
96% de Retinopatia Falciforme nas criangas que possuem Doenca Falciforme (DF).
Um estudo realizado por Rezende et al., (2018) com 59 criangas que realizaram o
exame de fundoscopia, foi verificado que 12 delas ja tinham os primeiros indicios de
retinopatia, com idade média de 9,5 anos de vida, atingindo uma taxa de

acometimento de 20,3% na populagéo pediatrica.?

Em contrapartida, em pacientes idosos ha uma periodicidade maior de

complicagdes.?

Na retinopatia ndo proliferativa, pode-se encontrar: hemorragias intra-
retinianas; tortuosidade vascular; presenca de manchas em tons mais claros,
denominadas salmon patch; hiperpigmentagcéo originadas a partir de hemorragias
secundarias, intituladas lesées de black suburst e maculopatia, a qual pode vir a
ocorrer por conta de alteragdes nos capilares perifoveais.? Ja a retinopatia proliferativa
foi classificada em cinco estagios por Goldberg em 1971, sendo eles designados a
depender do comprometimento retiniano: |, ocluséo arteriolar periférica com presenca
de hipdxia na retina; I, anastomoses arteriovenosas periféricas, caracterizado pelo
surgimento de novos vasos, os quais sofrem dilatagdo, na tentativa de juntar-se a
retina vascular e avascular; lll, proliferagdo neovasculares e fibrosas, os neovasos
tendem a aderir o vitreo, além de sofrer auto infartos por possuir fluxos incomuns; IV,
hemorragia vitrea, originada pelo extravasamento dos neovasos; V, descolamento de
retina e perda de visdo, ocasionados pela repeticdo das hemorragias vitreas. Essa
classificagdo continua sendo eficaz e utilizada pelos especialistas até os dias atuais

no diagnostico de retinopatia em pacientes falcémicos.?

Lim & Cao (2018) abordam que pessoas falcémicas do tipo SS apresentam,
principalmente, complicagdes retinianas do tipo nao proliferativa. Ja pacientes SC
apresentam, na maior parte das vezes, a retinopatia de carater proliferativos, em
especial os estagios IV e V. Entretanto, Oliveira, Carvalho, Nascimento, Villas Bbas,
Castro & Gongalves (2014) descrevem que ambos os grupos SS e SC apresentam,
majoritariamente, a retinopatia ndo proliferativa, como exemplo: lesées de black
sunburst e tortuosidade vascular (principais alteragdes retinianas relatadas na
literatura), sendo a primeira alteragdo mais comum no grupo SC e a ultima mais

frequente no tipo SS. As lesbes de salmon patch puderam ser observadas em ambos
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os subtipos da doenga falciforme, mais recorrente no grupo SC. Além disso, David et
al., (2011) afirmam que falcémicos SC sido os mais afetados pela retinopatia
proliferativa, assim como Alryalat et al., (2020) utiliza dessa informagao, reiterando

que a ocluséo arteriolar periférica € o grau mais insidioso nesse grupo.?

Esta frequéncia no grupo SC esta relacionada a viscosidade sanguinea, pois
este grupo possui 0 sangue mais viscoso, logo, uma maior porcentagem de hemacias
circulantes nos vasos. Nessa perspectiva, David et al., (2011) aborda que o baixo
acometimento da retinopatia proliferativa no subtipo SS esta diretamente ligado a
presenga da anemia hemolitica, havendo uma diminuigao nos valores do hematdcrito
e uma menor viscosidade do sangue, evitando grande parte dos fendbmenos vaso-
oclusivos nas microcirculagdes. No entanto, a elevada incidéncia no grupo SC nao
anula a presenca desse fendbmeno nos demais subtipos. Bonanomi & Lavezzo (2013)
relatam que o grupo SC possui grande incidéncia na faixa etaria de 15 a 24 anos nos
homens e 25 a 39 anos nas mulheres. Ja o tipo SS, a ocorréncia passa a ser entre

25-39 anos para ambos os sexos.3



3. OBJETIVO GERAL

Caracterizar o perfil oftalmolégico dos pacientes com doenga falcémica.

13
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4. METODOS

4.1 Desenho de estudo

Trata-se de uma Revisao Sistematica da literatura que utilizou o PRISMA
protocolo Preferred Reporting ltens for Systematic Reviews and Meta-Analysis-
PRISMA como roteiro (Anexo A).

4.2 Estratégia de busca

A busca foi realizada nas bases de dados eletrénicas MEDLINE; PubMED;
Cochrane; ScienceDirect; Scielo, por meio da combinagdo de Descritores em
Ciéncias de Saude (DeCS). Os descritores utilizados, em conjunto, consistem
em: “sickle cell disease” AND “eye changes”. Os artigos foram buscados nas

bases de dados no periodo entre Janeiro e Margo de 2023.

4.3 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao decorreram a partir de estudos observacionais que
atendiam a classificagdo de retinopatia e/ou outras alteragdes oftalmolégicas
somente em pacientes com Doenga Falciforme, publicados entre os anos de
2000 e 2022. Os critérios de exclusao se deram a partir dos artigos que
avaliaram pacientes que apresentavam outras manifestacdes oftalmoldgicas

e/ou retinopatias advindas de outras patologias.

4.4 Extracao de dados

As caracteristicas extraidas dos estudos foram: nome do primeiro autor, ano
de publicagéo, desenho de estudo, tamanho da amostra, periodo de realizagao
da pesquisa, além deslocamento da retina tracional, edema e eritema
palpebral, infarte orbitario com ou sem proptose, oftalmoplegia, deficiéncia
visual, edema palpebral, hematoma orbitario, hipoestesia corneana, disfungéao

do nervo Optico (sindrome da compressdo orbitaria), comparagao
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hemodinamica conjuntival entre individuos com hemoglobinopatias Hb SS e
SC, hemorragia tipo “salmon patch”, hiperpigmentagao tipo “black sunburst”,
neovascularizagédo tipo “sea fan”, hemorragia vitrea, tortuosidade venosa,

estrias angioides, oclusdes periféricas.

4.5 Avaliacéo da qualidade metodolégica

Apds leitura dos artigos foi preenchido checklist fundamentado no
STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology
(STROBE) e foram considerados artigos de qualidade aceitavel, aqueles que

contemplaram pelo menos 70% dos aspectos de maneira satisfatéria.

A ferramenta STROBE, desenvolvida em 2004, € um checklist que se propdem
guiar o relato adequado de estudos observacionais longitudinais (caso-controle
e coorte) ou transversais. O checklist contém 22 itens, com recomendagbes
especificas para estudos observacionais, sobre as seguintes sec¢des do

manuscrito: titulo, resumo, introdugdo, métodos, resultado e discussao.

4.6 Aspectos éticos

Por tratar-se de uma revisdo sistematica, ndo foi necessario submeter o
trabalho ao Comité de Etica em Pesquisa conforme recomendagdo da
Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
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5. RESULTADOS

A partir da pesquisa inicial nas bases de dados foi identificado um total de
1.648 artigos, no més de Margo de 2023. Sendo 649 encontrados no PubMed,
837 na MEDLINE, 4 na Cochrane Library, 156 no ScienceDirect e 2 no Scielo.
Destes, 653 foram excluidos por se tratar de duplicatas e 39 excluidos por nao
serem elegiveis pelas ferramentas automatizadas. Nesse processo, foram
selecionados 956 estudos e 946 foram excluidos por apresentar titulo e
resumos incoerentes com a tematica do presente estudo. Foi realizada entao a
avaliagédo de elegibilidade nos 10 artigos restantes, de tal forma que 6 foram
excluidos. Por fim, foram selecionados um total de 4 artigos incluidos na

revisdo. (Figura 1).

Identificagdo dos estudos através de bases de dados e registros

Registros removidos antes da

Registros identificados através
de*:
Bases de dados (n = 5)
Registros (n = 1.648)

triagem:
Duplicados (n = 653)
Assinalados como nao
elegiveis pelas ferramentas
automatizadas (n = 39)

:

Registros em triagem

Registros excluidos™*
(n =946)

(n = 956)
'

Publicagdes avaliadas para
elegibilidade
(n=10)

Publicagbes excluidas (6):
Relatos de caso (n = 1)
Né&o ha analise de um dos
grupos (n = 5)

[

Total de estudos incluidos na
revisdo com critério STROBE >
70%

(n=4)

Figura 1. Fluxograma de selecao dos artigos
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Os artigos selecionados formam publicados entre os anos de 2000 e 2013,
foram realizados no Brasil e dois em outros paises e séo do tipo observacionais. As
amostras variaram entre 14 e 47 pacientes e todos os estudos atingiram pontuagéo
acima de 70% dos critérios STROBE (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos artigos selecionados

Nome do primeiro  Ano e local de Desenho de estudo. Tamanho da Periodo de Pontuagao STROBE
autor. publicagao. amostra. realizagao da
pesquisa.
Anuradha Ganesh® 2008. Oma. Coorte retrospectivo. 14 pacientes 1 de junho de 1999 16/22 (72,7%)
até 31 de Dezembro
de 2007.
Justin Wanek® 2013. Chicago. Caso controle. 51 pacientes Junho de 2013. 20/22 (90,9%)
Tiago Bisol 2000. Porto Alegre, Estudo transversal. 47 pacientes (94 Abril de 1997 a 17122 (77,3%)
Brasil. olhos) Agosto de 1998.
Carlos Alexandra 2002. Rio Grande do Observacional descritivo. 26 pacientes Agosto de 1998 a 19/22 (86,4%)

de Amorim Garcia Norte, Brasil. Agosto de 2000
R

Em relagdo ao infarte orbitario (com ou sem proptose), foi apontado por
Ganesh et al®, como um potencial ameaga a visdo dos pacientes com doenga
falcémica, apesar de ndo ser uma manifestagdo comum de uma crise vaso-oclusiva.
Em 21% dos pacientes, a RM mostrou uma intensidade de sinal anormal na medula
6ssea, indicando infarte da parede orbitaria. A cintilografia 6ssea da medula 6ssea foi
efetuada em 7 pacientes e demonstrou achados consistentes com infarte orbitario.
Nesse estudo, o infarto orbitario com proptose levou a trés alteracdes: oftalmoplegia;

hipoestesia corneal; disfun¢do do nervo 6ptico (Tabela 2).

No que diz respeito a oftalmoplegia, Ganesh et al® a distingue em pré-septal e
pos-septal. No entanto, ndo houve evidéncias de que sua gravidade esta relacionada

a gravidade da doenga falciforme (coeficiente de correlagao de Pearson r = -0,1567).

A deficiéncia visual relatada por Ganesh et al® obteve relagdo com a
oftalmoplegia pds-septal. Pacientes possuiam incapacidade de fechar os olhos

completamente, dormindo com os olhos abertos (Tabela 2).

A disfungdo do nervo o6ptico foi relatada como uma das consequéncias do
infarto com proptose segundo Ganesh et al®. Também foi encontrado em 3% dos

pacientes por Garcia et al'! (Tabela 2).
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O infarte orbitario se trata de uma condigao transitéria. Todos os doentes,
exceto 1, responderam bem ao tratamento conservador, que incluia tratamento
padréo da crise vaso-oclusiva (fluidos intravenosos, transfusdo de sangue simples ou
troca de sangue e analgésicos). Foram administrados esteroides intravenosos em 4
doentes graves. Apenas um doente necessitou de ressecgao cirurgica de um
hematoma intracraniano. A condigdo resolveu-se em todos os pacientes sem

quaisquer sequelas (Tabela 2).

Tabela 2. Aspectos de interesse por Ganesh et al.

Infarte orbitario com ou Deficiéncia visual. Edema palpebral. Hematoma orbitario.
sem proptose.

Ganesh et al®. - 64% dos pacientes - 22% dos pacientes - Esteve presente em - Achado radiolégico em 36%
possuiam envolvimento desenvolveram, sendo todos os pacientes dos pacientes.
unilateral. que 3 deles ja tinham (achados radiologicos)

oftalmoplegia pés- - 21% dos pacientes também

- Em 50% dos septal. desenvolveram um hematoma
pacientes, a resposta intracraniano (epidural).
inflamatéria agravou-se - Nenhum dos
com dor orbitaria, pacientes apresentava
proptose ou sinais de disfungéo do
oftalmoplegia nervo éptico.

(invocagao pés-septal).

Wanek et al® adquiriu sequéncias de imagens da microcirculagdo conjuntival
em 9 individuos de controle saudaveis (Hb AA), 24 individuos com doenca de SC e
18 individuos com doenga de SS. As medi¢des do diametro e da velocidade foram

obtidas em varias vénulas de cada individuo, definindo como vasos 1 os que possuiam

(Excluido: possuem

até 15um de diametro, e como vasos 2, os que possuiam, mais que 15um.

(Excluido: em

O descolamento da retina de tragéo também foi encontrado em 1 olho por Bisol
eta abela 3).
t al'? (Tabela 3

Tabela 3. Aspectos de interesse por Wanek et al.

C a inami junti D da retina de tragao.
entre indivi com i i
GbSSesSC.
Wanek et al°. - De modo geral, a velocidade foi - Maior risco em individuos com doenga SC
significamente menor no grupo SC em em comparagao aos SS, devido ao aumento

comparagao com o grupo SS (P=0,03).
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- A v i no vaso 2 foi signifi do hematdcrito e aumento da concentragao
maior do que no vaso 1 nos grupos SS de hemoglobina nos eritrécitos.
(P=0,009), mas nao no grupo SC (P=0,1).

- No grupo SS, a velocidade correlacionou-
se com o diametro (P20,005), mas a
correlagdo nao foi significativa no grupo SC
(P=0,08).

- A velocidade foi inversamente
correlacionada com o hematécrito no grupo
SS para grandes vasos (P=0,03), mas
nenhuma correlagéo foi encontrada no grupo
SC (P20,2).

Segundo Bisol et al'’ e Garcia et al'!

, 0 grupo SC foi o que demonstrou ter maior
frequéncia de alteragdes (60%), e quando comparado com o grupo SS mostrou 4,0 vezes
mais chance de apresentar retinopatia (p<0,05). Todos os olhos com retinopatia proliferativa

possuiam gendtipo SC (Tabela 4).

Foram encontradas hemorragias do tipo “salmon patch” como achado da retinopatia
ndo proliferativa em 2-4% dos pacientes, assim como a hiperpigmentagdo tipo “black

sunburst” e tortuosidades venosas (Tabela 4).

Tanto Bisol quanto Garcia observaram que o pico de progressao da retinopatia ocorreu
entre os 20 e 39 anos nos genodtipos SS e SC, e que os pacientes de gendtipo SS
apresentavam tendéncia a regressao da retinopatia proliferativa apés os 40 anos de idade
(Tabela 4).

Segundo Garcia et al'!, como pacientes do grupo SC apresentavam anemia apenas
moderada, a viscosidade do sangue foi maior que no grupo SS, predispondo ao aparecimento
de repetidas oclusbes vasculares retinianas e suas consequéncias (isquemia,
neovascularizagdo, hemorragia vitrea, proliferagéo fibrovascular e descolamento de retina),
(Tabela 4).

Tabela 4. Aspectos de interesse por Bisol et al; Garcia et al.

Hemorragia Hiperpi a izagdo ; i Tor i Estrias Oclusdes
tipo “salmon  tipo “black tipo “sea fan” vitrea venosa angioides periféricas
patch” sunburst”
Bisol et al™. - Encontrado - Dos 40 olhos de - Encontrado em 3 - Encontrado
em 1 olho, pacientes com  olhos. em 1 olho.
com gendtipo  gendtipo SS, 3
SC. apresentavam.
- Tem forma - Dos 20 olhos de
arredondada, pacientes com
cor vermelho-  gendtipo SC, 6
vivo apresentavam.
inicialmente,

depois  fica
com um tom

alaranjado,
tamanho  de
025 a 1
diametro

papilar.
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Garcia et al'.

- Mais
frequente no
grupo SC.

- Encontrado
em 1
paciente.

- 3° achado
mais
frequente.

- Mais frequente no - Encontrado em 12
grupo SC. pacientes.

- Encontrado em 7
pacientes.

- 2° achado mais
frequente.

- Achado em - Ocorrem - Encontrado
12 pacientes. em22%das em
pessoas paciente.
acima de 40
anos.
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6. DISCUSSAO

Varias alteragcdes oculares foram observadas nos grupos de pacientes
estudados nos artigos dessa revisdo. Com relagdo as lesdes fundoscopicas, as
tortuosidades venosas ocorreram em uma alta frequéncia, corroborando estudo
americano realizado por Khansari et al'?, o qual demonstrou uma relagéo linear
inversa entre o conteddo do oxigénio vascular da retina e uma métrica de tortuosidade
do vaso'?, como também o estudo realizado por Henry & Chapman'®, os quais
relataram como um achado tipico da anemia falciforme. Ja a leséo “black sunburst”
n&o possuiu alta incidéncia, ficando em torno dos 7-8% no estudo feito por Garcia et
al™. No que concerne ao hematoma orbitario, Cem et al'® afirmam, a partir de relatos
de casos, que os hematomas subperiosteais sdo comuns, além de ser condizente
afirmar que resultam de infartos da medula 6ssea. A presenga de grandes hematomas
indica abordagem cirurgica para evitar a perda de vis&o e acelerar a recuperagéo’®. A
neovascularizagdo do tipo sea-fan no estudo realizado pela Universidade de Oxford'”
demonstrou ser um achado marcante na retinopatia falciforme proliferativa, no qual as
oclusdes arteriolares geraram isquemia local, estimulando a produgao de fatores de
crescimento vascular, resultando em sea-fans. Esses vasos sado friaveis e
predispostos a hemorragia vitrea ou descolamento de retina'”. Condizente a Garcia
et al'', Tripathy et al?® afirma que as estrias angidides s&o observadas em cerca de

1% a 2% dos casos, geralmente apdés a 32 década de vida.

Em relagéo ao infarte orbitario, foi uma manifestagdo que acometeu mais da
metade do grupo de pesquisa feita por Ganesh et al®, além de acarretarem
complicagdes em uma parcela significativa. Estudo realizado por McBride et al'®
contesta que o infarto orbitario € uma manifestagdo incomum da doenga falciforme,
além de néo ser suspeitada a principio, o que pode atrasar o diagndstico e piorar o
prognostico’™. No entanto, os pacientes podem apresentar proptose devido
hematomas na érbita devido a necrose de parede do vaso. Outrossim, ndo & incomum
encontrar infarto orbital manifestando-se concomitantemente com crises
vasooclusivas de areas anatomicamente distantes. Quanto as hemorragias salmon
patch, estudo realizado por Jampol et al'® afirmou que essas sdo secundarias a
arteriolas oculares periféricas ocluidas, demonstrando que sdo uma complicagdo
tardia das oclusbes arteriolares da retina, originados do rompimento de vasos

infartados. Inicialmente, a cor de salmdo vermelho foi substituida por um amarelo-
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esbranquigcado e com reabsorgdo completa da hemorragia, além de areas de atrofia
da retina com alguns pontos iridescentes refrateis. Tais pontos representam
macrofagos contendo produtos de degradagéo do sangue'®. Contrariando o que foi
apresentado por Bisot et al'?, estudo realizado por Henry & Chapman® confirma que
as hemorragias vitreas sao achados bastante frequentes diante da anemia falciforme,
sendo que, em estudo relatado, metade dos pacientes obtiveram essa alteragao. A
atrofia coriorretiniana pode produzir esse tipo de hemorragia, e essa leséo é causada

por oclusdes arteriais com cicatrizag&o pela proliferagdo de tecido glial™.

A deficiéncia visual ndo foi um achado tdo comum no espectro das alteragbes
oculares decorrentes da anemia falciforme. Num estudo realizado por Saidkasimova
et al'4, é corroborado que tal acometimento n&o possui relagdo com idade, sexo ou
gendtipo™. No que abrange ao descolamento da retina de tragéo, Henry & Chapman'é,
atribuiram causa ao acumulo de fluido subretiniano. Esse fluido é resultado do edema
acentuado dos tecidos afetados, e também pode se acumular na retina, formando
grandes espacos cisticos irregulares. O edema palpebral caracteriza a sindrome da
compressao orbital, em conjuntos com outros sintomas: cefaleia frontal, proptose e
febre'®. Acredita-se que essa sindrome seja causada por hematoma adjacente aos
ossos orbitais e parece resultar de infarto da medula éssea. O envolvimento bilateral,
de acordo com Al-Suleiman'®, ocorre em mais da metade dos casos, além de que a
sindrome varia de leve, que pode ser resolvida com tratamento conservador, a
ameagadora da visdo, que necessita de exploragdo cirdrgica e drenagem do

hematoma para evitar a perda de visao.

As lesdes oculares podem ajudar a definir os protocolos clinicos e
oftalmolégicos dos pacientes com Doenga Falciforme. Estudos adicionais, incluindo a
associacao entre lesdes oculares e fatores hematoldgicos, ambientais e genéticos
devem contribuir para melhorar a qualidade de vida dos pacientes, trazendo novos
conhecimentos sobre as alteragdes oftalmolégicas entre esses pacientes. Apesar das
limitagbes desse estudo tais como: diversidade de aspectos investigados pelos
autores e tamanho da amostra reduzido, os resultados encontrados sugerem a
necessidade de acompanhamento oftalmoldgico regular de pacientes com Doenga

Falciforme.
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Este estudo realizou a elaboragdao de um protocolo de revisao sistematica. A
partir deste, sera possivel determinar o conhecimento produzido sobre as alteragbes

oftalmoldgicas que ocorrem em pacientes que possuem a Doenga Falciforme.

A contribuicdo deste estudo é para os profissionais de saude que prestam
assisténcia oftalmoldgica, pois fornecera as evidéncias significativas de provaveis
manifestagdes. Com isso, sera possivel promover estratégias preventivas eficazes,

além de diagndsticos mais precoces.
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7. CONCLUSAO

Logo, conclui-se uma variedade de altera¢des oculares associadas a anemia
falciforme. As principais conclusées observadas sdo as seguintes: tortuosidades
venosas; lesdo “black sunburst”; hematoma orbitario; neovascularizagao “sea-fan”;
estrias angidides; infarte orbitario; hemorragias “salmon patch”; hemorragias vitreas;

deficiéncia visual; descolamento da retina de tragéo; sindrome de compressao orbital.

Ao retornar a questao norteadora desse estudo “Qual o perfil oftalmolégico dos
pacientes com doenga falcémica?”, deve-se considerar principalmente as

tortuosidades venosas, hematomas orbitarios e a neovascularizagéo sea-fan.
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