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RESUMO

A doenca falciforme é uma das doencas hereditarias de maior prevaléncia
mundial, principalmente nos paises africanos. No Brasil, a hemoglobina S
possui distribuicdo variavel. Na Bahia, estado cuja capital é Salvador, existe
uma populagdo constituida de 80% de afro descendentes e frequéncias de
HbS em torno de 6,5 e 14,9%. Apesar da frequéncia elevada de
hemoglobina S e consequentemente de doenca falciforme, nenhum estudo
até o momento foi realizado nessa cidade, além de poucos estudos feitos no
Brasil. Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi investigar as alteracbes
fundoscopicas em pacientes portadores de doenca falciforme dos tipos SS e
SC em uma regiao de conhecida ancestralidade africana, como a cidade de
Salvador.

O quadro clinico da doenca falciforme caracteriza-se por anemia hemolitica
cronica, complicada por fenbmenos vasos-oclusivos acompanhados de dor
e infartos teciduais em diversos oOrgdos, incluindo o olho. As alteragbes
oftalmoldgicas podem ocorrer em qualquer uma das estruturas oculares
vascularizadas podendo resultar em perda visual parcial ou total, e séo
largamente atribuidas aos eventos vaso - oclusivos.

Foram estudados 146 pacientes (292 olhos) com diagnostico de doenca
falciforme, no Instituto Brasileiro de Oftalmologia e Prevencdo a Cegueira
(IBOPC) em Salvador — Ba, sendo 90 (61,6%) do tipo SS e 56 (38,4%) do
tipo SC. Foi observada retinopatia proliferativa em sete pacientes (7,7%) no
tipo SS e em nove (16,6%) no tipo SC. As lesdes néo proliferativas mais
frequentes foram o aumento da tortuosidade vascular e “black sun burst”. A
prevaléncia da patologia retiniana em ambos o0s grupos foi minima em
pacientes com menos de 10 anos, aumentando em freqiiéncia e gravidade a
partir dos 21 anos.

Os resultados obtidos neste estudo enfatizam a necessidade do
acompanhamento oftalmolégico constante desde o diagndstico da patologia,

tendo em vista que lesdes mais avancadas descritas na retinopatia da



doenca falciforme poderiam ter sua progressao evitada se detectadas
guando tratadas precocemente.

Palavras-chave : 1. Doenca falciforme; 2. Retinopatia



INTRODUCAO

As hemoglobinopatias sao grupos de doencas hereditarias
caracterizadas pela formacdao anormal de hemoglobina (Hb). As alteragoes
podem ser quantitativas, onde ocorre a reducao ou auséncia na sintese de
cadeia da globina, sendo denominada talassemias, ou qualitativas, quando
ocorre alteracao na estrutura dessas cadeias. Neste Ultimo grupo esta a Hb
variante do tipo S que se polimeriza em condicdo de hipdxia, modificando a
forma dos eritrdcitos que passam a apresentar aspecto alongado semelhante
a uma forma de foice. O processo de falcizagdo tem como conseqiiéncia uma
gama de manifestacdes clinicas, incluindo anemia hemolitica e fendmenos

vaso -oclusivos (STEINBERG, 2001).

Entre as hemoglobinopatias S ou doencas falciformes, estdo os
individuos homozigotos (SS) ou portadores de heterozigose dupla, como os

individuos SC (STEINBERG, 2001).



Dentre as formas da doenca falciforme, os pacientes do tipo SS
apresentam quadro clinico sistémico mais grave que os portadores da
hemoglobinopatia do tipo SC. Por outro lado, os efeitos oclusivos oculares
sao mais predominantes no SC. Em nenhum local do organismo essas
observacoes sao tao bem observadas como no olho, especialmente no fundo

do olho (GOLDBERG, 1971 a, b; CONDON & SERJEANT, 1972 a).

A complicacdo ocular mais comum nessas hemoglobinopatias é a
retinopatia, podendo haver extensas areas de oclusao vascular com perda
progressiva de vascularizacdao periférica. A retinopatia resulta da estase e
oclusao de pequenos vasos retinianos na sua periferia e pode ser classificada

em proliferativa e nao proliferativa (STEINBERG, 2001).



REVISAO DA LITERATURA

2.1 A HEMOGLOBINA

A natureza da mistura do oxigénio ao sangue tornou-se um assunto
de grande interesse, principalmente, a partir do século XIX. Em 1862, FELIX
HOPPE foi o primeiro pesquisador a usar o termo “hemoglobina” para

descrever o pigmento vermelho do sangue (BUNN & FORGET, 1986).

Em 1912, KUSTER estabeleceu a estrutura do grupo heme da
hemoglobina, que foi sintetizado por Hans Fischer diversos anos depois

(BUNN & FORGET,1986).

Em 1956, INGRAM separou os peptideos constituintes da molécula
da hemoglobina apds a hidrélise da globina pela tripsina e obteve forte
sugestdo de que esta consistia de duas metades idénticas. Mais tarde,
reexaminando cuidadosamente a seqiiéncia N-terminal da hemoglobina

humana, RHINESMITH et al. (1957) evidenciaram que a hemoglobina é



composta por um tetramero de dois pares de cadeias polipeptidicas, cada
uma ligada ao grupo heme designadas como a (Alfa) e B(Beta), y (gama), o
(delta), € (epsilon) e C (zeta); de acordo com o tipo de hemoglobinopatia.
Na década de 60, com o advento de métodos novos para determinacdo de
estruturas protéicas, importantes avancos foram obtidos no conhecimento
detalhado da estrutura da hemoglobina. Em primeiro lugar tornou-se
conhecida a seqiiéncia dos aminoacidos primarios constituintes das
subunidades das hemoglobinas humana e animal, além da estrutura
tridimensional da oxemoglobina e da desoxemoglobina. A partir desses
estudos tornou-se possivel a descricdo, com seguranca, da estrutura das

cadeias da hemoglobina (BUNN& FORGET, 1986).

As hemoglobinas humanas sdo genericamente constituidas de duas
cadeias ou subunidades do tipo a e duas cadeias do tipo nao-a. As globinas
pertencentes ao grupo a incluem as cadeias a e zeta (¢), ao passo que
aquelas pertencentes ao grupo nao-a incluem as cadeias B (beta), y (gama),

0 (delta) e € (epsilon) (RAMALHO, 1986).

O heme é um complexo formado por um atomo de ferro (Fe*™™),
situado no interior de uma estrutura porfirinica, a protoporfirina IX, que o
mantém no estado ferroso e lhe da a cor vermelha caracteristica

(NAOUM, 1987).

Com a acumulacao gradual das informagoes sobre a estrutura da

hemoglobina, houve grande avanco nos estudos relacionados a sua
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funcao no transporte de oxigénio, do didxido de carbono e ao seu
mecanismo de acao molecular. Desse modo, ficou determinado que a
principal funcao da hemoglobina esteja associada ao transporte de
oxigénio para os tecidos e consequentemente a manutencdo da

homeostase organica (BUNN & FORGET, 1986).

Os avangos nas técnicas de biologia molecular contribuiram
decisivamente para o entendimento preciso da estrutura e arranjo
cromossomico dos genes da globina humana. Com isso foi possivel conhecer-
se sua estrutura fina, a organizagdo cromossomica dos seus genes, bem

como a seqiiéncia de bases encontradas (LAWER et al.,1980).

Hoje se sabe que os genes responsaveis pela sintese das globinas
do tipo o estao localizados no braco curto do cromossomo 16, e que os
genes responsaveis pela sintese das globinas do tipo ndao a localizam-se no
braco curto do cromossomo 11, sempre na ordem em que Sa0 expressos.
Desta forma, no individuo adulto normal, existe o predominio da
hemoglobina A, (a2 B2) presente em concentragdes que variam entre 96-
98%; presenca de H6 A2 (a2 y2) em concentracdes entre 1,5-3,5% e
tracos de hemoglobina fetal, que nao ultrapassam o limite de 2%

(STEINBERG, 2001).

2.2 AHEMOGLOBINA S
As hemoglobinopatias constituem um grupo de doencas genéticas,

caracterizadas por alteracbes da porcao protéica da molécula de

12



hemoglobina, sendo classificadas como estruturais e de sintese. As
alteracOes estruturais incluem mutagdes que envolvem substituicao, delecao
e insercdo de um ou mais nucleotideos nos genes das globinas, dando
origem a cadeias polipeptidicas diferentes das normalmente encontradas. As
alteracdes de sintese da hemoglobina, denominadas talassemias, envolvem a
redugdo ou auséncia de sintese de um ou mais tipos de cadeias
polipeptidicas, dependendo da formacao de um RNAm alterado e do tipo do

gene envolvido (BUNN, 1994; BUNN, 1997; WEATHERALL & PROVAN, 2000).

A grande maioria das variantes estruturais da hemoglobina é
conseqiiéncia de mutacdes pontuais que podem ocorrer nos codons dos
genes da globina, resultando na substituicdo de um Unico aminoacido. Entre
as variantes estruturais mais freqlientemente descritas, estao as

hemoglobinas S, C, D e E (NAGEL et al., 1979; CHARACHE, 1990).

A hemoglobina S (HbS) é decorrente de uma mutacao pontual
(GAG-GIG) no sexto cddon do gene da globina B, conduzindo a
substituicdao do acido glutamico pela valina na sexta posicao da cadeia
polipeptidica beta (STEINBERG, 1995). A HbS pode polimerizar-se em
tensdes diminuidas de oxigénio, formando estruturas filamentosas
(polimeros de HbS deoxigenada) que se depositam nas hemadcias,
modificando sua forma e tornando-as falciformes. O fendémeno de
falcizacdo pode ser revertido quando niveis elevados de oxigénio sao
novamente atingidos, sendo que falcizacbes sucessivas alteram a

estrutura da membrana da hemacia, favorecendo a formacao de células

13



irreversivelmente falcizadas (SMITH et al., 1981; ANTONARAKIS et al.,

1984; EMBURY, 1995; CHANG et al., 1997).

Os individuos heterozigotos para a hemoglobina S (AS) possuem
hemacias com aproximadamente 20 a 45% da hemoglobina variante e sao
assintomaticos; os homozigotos (SS) possuem a anemia falciforme, com
hemacias contendo 80% ou mais de HbS, sendo portadores de anemia
hemolitica grave, acompanhada por manifestacdes clinicas variaveis (SMITH
et al., 1981; EMBURY, 1995; CHANG et al., 1997; WEATHERALL & PROVAN,

2000).

A hemoglobina S possui freqiiéncia elevada na Africa,
principalmente na regido Centro-Ocidental, Atlantico-Ocidental e Sul. O gene
B° apresenta freqiiéncia entre 0,12 a 0,14 no Congo e Zaire e de 0,08 a 0,10
no Senegal. A hemoglobina S também é encontrada em paises do
Mediterraneo, incluindo a Italia e Grécia, bem como na Arabia Saudita, Kuait
e India. Nos Estados Unidos da América e América Latina, aproximadamente
8% da populacao negrdide € portadora da HbS, estimando-se o nascimento
de 1 / 625 criancas com anemia falciforme nos Estados Unidos (WANG &

LUKENS, 1998).

O gene B° apresenta distribuicio heterogénea entre os diferentes
estados brasileiros, variando de acordo com a regiao estudada. RAMALHO,
(1986) descreveu a freqliéncia de 6,6% de heterozigotos para HbS (AS) na

populacao negroide do estado de Sao Paulo (Sudeste do Brasil); mais

14



recentemente, BRANDELISE et al. (2004) descreveram a prevaléncia de
0,02% para a doenca falciforme (SS e SC) durante o programa de triagem

neonatal realizado em Campinas, envolvendo 281.884 recém-nascidos.

Em Porto Alegre, regiao Sul do Brasil, DAUDT et al., (2002)
encontraram 1,2% do gene S entre recém-nascidos; em Caxias do Sul, foi
descrita a freqgliéncia de 0,09% para os heterozigotos AS entre doadores de
sangue de descendéncia italiana (LISOT & SILLA, 2004). No estado de Minas
Gerais, 0 programa de triagem neonatal detectou um caso de doenca

falciforme para cada 1591 nascimentos (SERJEANT, 2000).

Na regiao Nordeste, BANDEIRA et al. (1999) encontraram a
freqliéncia de 5,1% para os heterozigotos AS e a prevaléncia de 0,2% para a
doenca falciforme no estado de Pernambuco; em Natal, Rio Grande do Norte,
ARAUJO et al. (2004) encontraram 1,5% de recém-nascidos heterozigotos AS
e 0,05% de portadores de anemia falciforme. O estado da Bahia apresenta a
maior freqliéncia brasileira para a HbS, tendo sido encontrado 7,4% do
gendtipo AS em 1.200 criancas em idade escolar AZEVEDO et al. (1980),
variando de acordo com o grupo populacional estudado; recentemente,
ADORNO et al. (2005), descreveram a freqiéncia de 9,8% para
heterozigotos AS e a prevaléncia de 0,9% para heterozigotos duplos SC e
0,2% para portadores de anemia falciforme (SS) em recém-nascidos de uma

maternidade publica da cidade de Salvador-BA.
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A primeira descrigao clinica da anemia falciforme foi publicada por
um cardiologista chamado HERRICK em 1910. Ele descreveu hemacias com
formato peculiar num paciente com anemia grave, artrite e dor abdominal.
Esses eritrécitos eram alongados, falciformes ou em forma de crescente.
Apods essa descricao clinica inicial, a doenca falciforme foi considerada uma
hemopatia cuja alteracao basica localiza-se dentro da hemacia. HANN &
GILLESPIE (1927), demonstraram que a transformacdao da hemacia normal
em drepandcito ocorria com a queda da tensao de oxigénio. Em 1923,
TALIAFERRO & HUCK estabeleceram que a doenca falciforme fosse a
expressao homozigotica de um gene. PAULING et al. (1949) demonstraram
que toda a hemoglobina dos pacientes com anemia falciforme apresentava
pouca migracao eletroforética. Este exame, realizado nos portadores saos
mostrava hemoglobina normal e anormal. INGRAN (1957) elucidou a
composicao quimica da recém descoberta hemoglobina S (HbS) através da

cromatografia e eletroforese.

2.3 AHEMOGLOBINAC

Outras hemoglobinas foram descobertas posteriormente, dentre
elas a hemoglobina C (HbC). A hemoglobina C é a segunda Hb variante de
maior freqiiéncia no Brasil e no mundo, sendo decorrente da mutagdo
pontual no sexto codon (GAG - AAG) do gene da globina beta, conduzindo a
substituicdo do acido Glutdmico - Lisina na sexta posicao da cadeia da
globina B, podendo apresentar-se na forma homozigética (CC) ou

heterozigética (AC, SC, HbC-talassemia), entre outras associacoes. Desse

16



modo a Hb-C encurta a sobrevida da hemacia, devido a formacao de cristais
de variadas formas (tetragonal, hexagonal, plana) com baixa refringéncia,
diferindo da cristalizacao ocorrida na presenca da Hb-S, podendo conduzir ao

aumento da viscosidade sanguinea (Steinberg et al., 2001).

Individuos heterozigotos para a hemoglobina C apresentam até
50% dessa hemoglobina variante e apresentam comumente hemacias em
alvo no sangue periférico, sem caracteristicas clinicas importantes. Os
homozigotos CC apresentam quase 100% de hemoglobina C, com anemia
com clinica intermediaria. A heterozigose dupla SC é considerada como
doenca falciforme, sendo que os seus portadores apresentam caracteristicas
clinicas menos graves que os portadores de anemia falciforme (Steinberg et

al., 2001).

2.4 MANIFESTACOES CLINICAS NA DOENCA FALCIFORME

Os achados clinicos e sintomas associados a HbS podem ser
claramente explicados com base na falcizacao intravascular, resultando em
hemolise, estase do fluxo sangiiineo e microinfartos dos tecidos. Essas
alteracdes podem associar-se a dor, disfuncOes e faléncias de érgaos. Com
isso, 6érgaos como o coragao, pulmdes, cérebro, sistema articular e olhos,
dentre outros, podem apresentar complicacbes em diversos graus de
intensidade (EMBURY, 1995). No coracao, pode ocorrer desde uma
insuficiéncia cardiaca até a isquemia miocardica. Aqueles pacientes que

recebem transfusdes inadequadas podem apresentar sobrecarga de ferro
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sérico, levando a hemossiderose cardiaca, o que altera a contratilidade da

musculatura cardiaca. (BALFOURT et al., 1984).

As complicacdes pulmonares ocorrem principalmente por vaso-
oclusao e infeccao (BAREET & CONNOR, 1971). Cerca de 30% dos pacientes
com anemia falciforme apresentam a sindrome toracica aguda que se
caracteriza por queda na tensao arterial de oxigénio causada por insuficiéncia

pulmonar (CHARACHE et al., 1984; PONCZ et al., 1985).

Complicagdes neuroldgicas sao relatadas em cerca de 25% dos
pacientes com anemia falciforme (POWAR et al. 1978; SAMAIK et al., 1982).
Diversos outros sintomas neuroldgicos podem ser observados, entre eles
podemos descrever o coma, as convulsdes, as cefaléias, a amaurose
permanente ou temporaria, as paralisias de nervos cranianos e a parestesia

de extremidades (EMBURY, 1995).

O excesso de bilirrubina proveniente da hemolise das hemacias
resulta na formacao de calculos, podendo levar a disfuncdo hepatica

(SERJEANT et al., 1985).

O aparelho geniturinario € particularmente vulneravel a
complicacoes na anemia falciforme. Os rins sao bastante afetados nas
situacdes de hipdxia, acidose e hipertonicidade (STRAUSS. et al., 1986;

ALLON. et al., 1990).

O priapismo ocorre devido a congestao dos corpos cavernosos por

células falcizadas, impedindo o esvaziamento do sangue do pénis e
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desencadeando crises dolorosas. Episddios repetidos de priapismo podem

levar a impoténcia (EMOND et al., 1980).

A obstrucao da cadeia microvascular terminal na maioria dos 0ssos
longos € a complicacdo Ossea mais freqgliente, podendo resultar em
consideravel morbidade, com seqlielas permanentes (LEE et al., 1981;

HAWKER et al., 1982).

A obstrucao vascular da retina seguida de neovascularizagao com
aneurismas arteriovenosos pode resultar eventualmente em hemorragia,
descolamento de retina e cegueira, compreendendo as complicacoes
oculares mais freqiuentes nas hemoglobinopatias, principalmente na
anemia falciforme e nos individuos SC (CONDON & SERJEANT, 1972 a;

FRIBERG et al., 1986).

Os pacientes portadores de anemia falciforme e outras doencas
falciformes como a hemoglobinopatia SC e a talassemia SB, podem ser
acometidos por varios tipos de crises, sendo as mais freqlientes as crises de
vaso-oclusdo, megaloblastica, aplastica, de seqliestro e hemoliticas. As crises
de vaso-oclusdo sao as mais comuns, variando de episddios quase diarios a
menos de um por ano, sendo caracterizadas pela obstrucao de vasos
sangliineos pelas células falciformes, podendo afetar todos os sistemas e

tecidos do organismo (BEUTLER, 1995; SERJEANT, 1972).
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2.5 ALTERACOES OFTALMOLOGICAS NA DOENCA
FALCIFORME

Alteracoes oftalmoldgicas na anemia falciforme foram descritas pela
primeira vez em 1930 por COOK. Em 1954, HENRY & CHAPMAN confirmaram
as descobertas de COOK, apds reconhecerem a existéncia da retinopatia
proliferativa em pacientes portadores de doenca falciforme. A retinopatia foi
também bem caracterizada e associada ao gendtipo SC (HANNOM, 1956;
GOODMANN et al. ,1957; LIEB et al., 1959). Em 1971, GOLDBERG prop0s a
primeira classificacdo das manifestacbes da forma isquémica, na qual
procurou correlacionar os estagios da retinopatia proliferatva com o seu
aparecimento, baseado em dados clinicos obtidos através de mapeamento de

retina e angiofluoresceinografia.

As alteracbes oftalmoscdpicas presentes na doenca falciforme,
assim como as manifestacoes da doenca em todo o organismo, sao
largamente atribuidas aos eventos vaso - oclusivos. Embora as
manifestacdes oculares da doenca falciforme no segmento posterior, objetos
de nosso estudo, sejam mais importantes, alteracdes no segmento anterior
também podem ocorrer, tais como o sinal da conjuntiva, atrofia e
neovascularizacao da iris e hifema. (PATON, 1962; GALINOS et al., 1973;

GOLDBERG & TSO, 1978; GOLDBERG, 1979).

O sinal da conjuntiva se caracteriza por anormalidades na
conjuntiva bulbar, provenientes de processo vaso — oclusivo, podendo

ocorrer em outras patologias, como: AIDS, leucemia mieldide cronica e
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outras doengas vaso — oclusivas (PATON, 1962). A atrofia da iris sao
oclusdes de vasos iridianos que podem ocorrer em grau de extensao variada
e estdo associadas a irregularidade pupilar (GALINOS et al.,, 1973). A
neovascularizagao da iris pode se desenvolver em olhos com descolamento
de retina e em raros casos de glaucoma neovascular secundario (GOLDBERG
& TSO, 1978). Hifema é a presenca de sangue em camera anterior,
geralmente associada a cirurgia e trauma do segmento anterior. Essas
manifestacdes geralmente ndo sdo patognomonicas, podendo ocorrer em

outras patologias (GOLDBERG, 1979).

Dentre as formas da doenca falciforme, os pacientes do grupo SS
apresentam quadro clinico mais grave que os do grupo SC, embora as
alteracdes fundoscdpicas da anemia falciforme ocorram mais gravemente nos
pacientes SC, a exata razao disto ainda ndo esta clara. Existe a hipdtese que
a anemia da forma SS serve como efeito protetor contra eventos vasos -
oclusivos no olho, devido a reducdo da viscosidade sanguinea (REPAPORT,
1987). As alteracOes oftalmoldgicas da doenca falciforme sdo bem
conhecidas e sdao predominantes no genodtipo SC. As alteracOes vasculares
vitreo - retinicas sdao de evolucgao lenta e, muitas vezes benigna (BONANOMI

et al., 2000; HANNON, 1956).

As alteracdes fundoscopicas sdo caracterizadas como nao
proliferativa e proliferativa, segundo a classificacao de Goldberg (GOLDBERG,
1965; GONCALVES et al., 1990; BONANOMI et al,, 2000). Dentre as nao

proliferativas temos o sinal do disco (GOLDBAUM et al., 1978), a
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tortuosidade vascular (WELCH & GOLDBERG, 1966), estrias angiodides
(CONDON & SERJEANT, 1976), membrana epiretimiana (CARNEY & JAMPOL,
1987), oclusao da artéria central da retina (CONDON & SERJEANT, 1972 a,
b), oclusao macular (MERRITT et PANTELL; 1982; RYAN, 1974), oclusao de
veia central da retina (COHEN et al, 1986), hemorragia retiniana tipo
“Salmom patches” (GOLDBERG, 1976), pontos iridescentes (ROMAHANANDA
et al., 1973) e "“Black sunburst” (GAGLIANO & GOLDBERG, 1989;

ROMAHANANDA et al., 1973; GOLDBERG, 1976).

O sinal do disco se caracteriza por pequenos pontos vermelhos,
escuros e segmentados. Esta anomalia é considerada uma estagnacao
temporaria de eritrécitos na circulagdo da papila, e sendo encontrada em
11% dos pacientes com hemoglobinopatias, com maior incidéncia em
homozigotos (29%) (GOLDBAUM et al., 1978). CLARCKSOM (1992),
examinando 150 pacientes com doenca falciforme, encontrou sinal do disco

em 12% nos pacientes SS e nenhum achado nos pacientes SC.

A dilatacao e tortuosidade vascular foram encontradas na
freqliéncia de 47% entre os portadores de anemia falciforme e 32% entre
0os SC (WELCH & GOLDBERG, 1966). Esse sinal € inespecifico, sem valor
diagnostico ou patoldgico (GOLDBERG, 1971a). CLARCKSOM (1992)
encontrou essas alteracoes em 14% dos pacientes SS e 3,4% dos

pacientes SC.
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Estrias angidides associadas a anemia falciforme ocorrem em uma
prevaléncia menor que 6%, sendo mais comuns em pacientes homozigotos
SS. A sua presenca tem sido correlacionada com a faixa etaria, podendo
chegar a freqiiéncia de 2% em pacientes com menos de 40 anos e 22% em
pacientes acima dos 40 anos (CONDON & SERJEANT, 1976). O estudo
anatomopatoldgico do olho demonstrou presenca de calcio na membrana de
Bruch desses pacientes. Esta membrana fina, cronicamente calcificada,
torna-se friavel, como uma casca de ovo, podendo pequenos traumas, como
o ato de esfregar os olhos, produzir rachadura na membrana de Bruch com
formacao de estrias visiveis ao exame do fundo de olho. A incidéncia deste
achado em populacdes nao selecionadas de individuos falciformes é de 1 a
2%.(CLARKSON & ALTMAN, 1988). CLARCKSOM (1992), examinando 150
pacientes com doenca falciforme, encontrou estrias angidides em 1,8% entre

0s SS e nenhum achado entre os SC.

A neovascularizacao periférica pode estimular a formagdo de
membrana epirretiniana por transudacao de plasma e eritrocitos para o
vitreo, desagregando o cortex vitreo e induzindo descolamento do vitreo
posterior. O tratamento efetivo da neovascularizacao diminui o risco de
desenvolvimento da membrana em 30% dos casos e a diminuicao
progressiva da visao com metamorfopsia foi descrita em 32% (MORIARTY et
al., 1987). A membrana epirretiniana é mais freqliente em olho com
neovascularizagao retiniana, roturas retinianas e hemorragias vitreas tratadas

com laser ou cirurgia (CARNEY & JAMPOL, 1987).
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A presenca de oclusdo da artéria central da retina € rara, quando
ocorre é geralmente associada a fatores que influenciam a homeostase
como um todo. Foi descrita em associacdo com v0o, especialmente em
cabines ndo pressurizadas, gravidez, terapia hiperosmética para glaucoma,
glaucoma neovascular, injecao retrobulbar, trauma contuso, desidratacao e
febre (SORR & GOLDBERG, 1975; KLEIN et al., 1982). Esse tipo de oclusao
da retina ocorre mais freqientemente em pacientes jovens e entre os
homozigotos SS. Pode causar diminuicdo da visdo transitoria ou
permanente e pode ocorrer simultaneamente nos dois olhos (CONDON &

SERJEANT, 1972 a).

A oclusao de veia central da retina é rara em pacientes
portadores de doenca falciforme, sendo que pacientes homozigotos com
histdria de oclusao de ramo venoso, geralmente apresentavam
hipertensao arterial sistémica. A anemia e a baixa pressao arterial nestes
pacientes podem ser consideradas como fatores de protecao contra as

oclusdes venosas (COHEN et al., 1986).

A maculopatia falciforme ocorre como conseqiiéncia de alteracoes
cronicas na rede dos vasos da macula. Afeta mais os homozigotos e foram
observadas em 10 a 40% dos pacientes (RYAN, 1974; MERRIT & PANTELL,
1982). As oclusdes sao mais freqlientes na rede capilar perifoveolar e os
achados incluem microaneurismas, dilatacao arteriolar, alca vasculares e
zonas vasculares e avasculares patoldgicas. Com a realizagdo do exame de

angiofloresceinografia, investigadores acharam zona foveal avascular mais
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larga em olhos com maculopatia falciforme em relacao a olhos normais.
Esses achados podem ser transitdrios e a macula pode estar normal em um
subsequiente exame de angiofloresceinografia (GOLDBAUM, 1978; JAMPOL,
1983). Raramente ocorre oclusao de arteriola maior e quando acontece,
forma-se uma zona de retina fina com reflexo anormal, sinal de depressao
retiniana (JAMPOL, 1983). A acuidade \visual nesses pacientes
frequentemente é normal, apesar do aumento da zona avascular da fovea e

da maculopatia falciforme (LEE et al., 1987).

As hemorragias na retina de pacientes com anemia falciforme sao
chamadas de “salmom patches” por causa da sua coloracao rosa salmao. As
hemorragias sao provavelmente resultantes da oclusao arteriolar da retina
(WELCH & GOLDBERG, 1966). Essas hemorragias retinianas com
aproximadamente um diametro papilar, arredondadas ou ovuladas, podem
ser observadas na periferia retiniana e serem ocasionadas por oclusao de
uma arteriola de tamanho intermediario devido a ocorréncia de necrose
isquémica na parede vascular. Inicialmente sao vermelhos brilhantes, porém
apos alguns dias adquirem a cor vermelha - alaranjada, origem do nome
‘salmon patch’ (GOLDBERG, 1976). BONANOMI et al., (1988) em estudo
realizado em Sao Paulo com 63 pacientes, encontraram “salmom patches”
em 1,2% dos SS e 13,6% dos SC. CLARCKSOM (1992), examinando 150
pacientes com doenca falciforme, encontrou esse achado em 2,8% nos

pacientes SS e 17% nos SC.
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Na maioria dos casos, as hemorragias cursam assintomaticas e se
situam na retina sensorial e nela ficam confinadas, porém em alguns casos,
as hemorragias podem passar através da membrana limitante interna para o
vitreo ou ainda para o espaco sub-retiniano (ROMAHANANDA et al., 1973). A
resolucao acontece em dias ou semanas e o seu resultado depende da area
de localizagao da hemorragia. Essa alteracao pode desaparecer totalmente
ficando uma area focal atrdfica com pigmentacao diferente, evoluir para a
formacdo granular com corpUsculos refrataveis em area pequena de
retinosquise, correspondendo ao exame histopatoldgico a macréfagos e
substancias decorrentes da degradacdo da hemoglobina (pontos
iridescentes). Também pode evoluir para a formagao de lesdes semelhantes
a uma cicatriz de coriorretinite chamada de “black sunburst”, devido a
migracdo, hiperplasia e hipertrofia do epitélio pigmentar retiniano,
estimulado pela hemorragia no espago sub-retiniano (GOLDBERG, 1976;
ROMAHANANDA et al., 1973; GAGLIANO & GOLDBERG, 1989). Essas lesOes
sao geralmente do tamanho de meio disco éptico, mas podem chegar até o
diametro de dois discos Opticos, e apresentam bordas especulares (WELCH &

GOLDBERG, 1966).

BONANOMI et al. (1988) encontraram pontos iridescentes em
14,6% dos pacientes SS e 25% dos pacientes SC e “black sunburst” em
18,3% dos SS e 41% dos SC. CLARCKSOM (1992) observou pontos
iridescentes em 3,7% dos pacientes SS e 28% nos pacientes SC. e “black

sunburst” em 29% dos SS e 62% dos SC. CONDON & SERJEANT (1972 a, b)
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analisando 146 pacientes na Jamaica, encontraram 13% dos SS e 33% dos

SC com pontos iridescentes e, 33% dos SS e 47% dos SC com “black

sunburst”.
Hemorragia
(Salmom patch)
Hemorragia Hemorragia Hemorragia
Pré-retiniana Intra-retiniana sub-retiniana
Vitreo Pontos Black
iridescentes sunburst
Figura 1. Diagrama da evolucao da hemorragia retiniana. Adaptado de

Jacé Lavinsky et al, 2002.

A area mais susceptivel de oclusdo dos capilares retinianos na
retinopatia por células falciformes encontra-se na periferia retiniana
temporal, 1 mm da ora serrata, semelhante & ocorrida ao redor da zona
avascular foveal. Ocorrem oclusdes capilares, algumas permanentes e outras
com repetidas recanalizagdes, com conseqiiente formacao de anastomoses
arteriolo-venulares devido a ndo formacdao de circulacdao colateral pela
escassez de capilares na regiao (GALINOS et al.,1975). A angiografia
fluoresceinica constitui-se no melhor método de identificacdo e
documentacao dessas alteracdes periféricas (ASDOURIAN & GOLDBERG,

1979).




As oclusdes vasculares ocorrem mais precocemente em pacientes
portadores de anemia falciforme (SS), embora sejam mais freqlientes e
mais graves nos pacientes com doencga SC (TALBOT et al., 1988; TALBOT

et al., 1982).

As lesoOes proliferativas sao menos comuns na anemia falciforme do
que na doenca falciforme SC. Estao presentes de um a dois tergos dos

adultos com doenca SC e relacionados com a idade (STEINBERG, 2001).

A retinopatia proliferativa na doenca falciforme SC pode ser uma
expressao da benignidade desse gendtipo. Observou-se que pacientes com
anemia falciforme em uso de hidroxiuréia apresentam alteragoes
proliferativas semelhantes aos pacientes portadores da doenca SC,
concluindo-se que a melhora da competéncia circulatéria nos individuos SS
permite o desenvolvimento mais tardio das lesdes proliferativas. Na anemia
falciforme, os vasos periféricos sao ocluidos mais precocemente no curso da
doenca, tornando - se mais raro o desenvolvimento de dano vascular e

lesdes proliferativas (STEIMBERG, 2001).

Pacientes com doencga falciforme SC tém um quadro clinico mais
brando e problemas de vaso — oclusao mais intensa. Em estudo realizado em
90 pacientes jamaicanos com doenca SC, SERJEANT et al. (1973)
encontraram alteragbes patoldgicas similares entre os grupos SS e SC e
observaram que as alteragOes retinianas vasculares eram mais graves no

grupo SC, especulando que esses fatores se devem a concentracao de
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hemoglobina mais elevada nestes pacientes. Um conjunto de fatores como
volume corpuscular médio (VCM); aumento de densidade e viscosidade
sanguinea; bem como o nivel diminuido de hemoglobina fetal pode explicar a
prevaléncia elevada de retinopatia da doenca falciforme SC em relacao a

anemia falciforme (STEINBERG, 2001).

Goldberg (1971b) realizou a primeira classificacao relacionada a
alteracdes retinianas proliferativas, correlacionou os estadios da retinopatia
com a cronologia de seu aparecimento, tendo como base dados clinicos
detalhados através de mapeamento de retina e angiofluoresceinografia
(GAGLIANO & GOLDBERG, 1989). Desta forma, o estagio I € caracterizado
pela presenca de oclusdes arteriolares periféricas; o estagio II por
anastomoses artério — venulares periféricas; o estagio III por proliferacao
neovascular e fibrose, o estagio IV por hemorragia vitrea e o estagio V por

descolamento de retina.

De acordo com a hipotese de GOLDBERG (1971a), a seqiiéncia de
eventos no desenvolvimento de retinopatia proliferativa compreende
inicialmente a oclusao arteriolar na periferia da retina, resultando em um
arranjo novo dos capilares adjacentes. Estes podem dilatar e formar
comunicacao artério - venosas. Esta fase pode ser seguida da formacao de
neovasos entre a retina vascular e a avascular. Hemorragias de neovasos da
retina e do espaco vitreo podem estimular a formacdao de proliferacao
fibroglial no novo tecido vascular recentemente formado. Repetidas

hemorragias no vitreo, levando a contracdo do corpo vitreo, podem produzir
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tracao sobre a retina, dando origem a retinosquisis e 0 seu descolamento

tradicional (GOLDBERG, 1971 a, b).

Os estudos andtomo - patoldgicos de Ramayananda et al. (1973)
confirmaram a seqiiéncia dos eventos oculares estabelecidos por GOLDBERG

(1971a).

GOLDBERG classificou as alteracbes fundoscopicas em cinco

estadios:

No estagio I, observa-se oclusao vascular na periferia retiniana,
acompanhada ou nao de uma hemorragia retiniana, com o segmento ocluido
podendo apresentar aspecto em fio de prata (GOODMAN et al., 1957; DIZON
et al., 1979). O exame de angiofluoresceinografia mostra oclusao completa e

a interface entre a ndo periférica e a retina posterior perfundida.

No estagio II, as oclusdes arteriolares terminais formam-se
anastomose arteriolo-venulares na interface entre a retina per fundida e a
nao per fundida. Essas comunicagdes sao formadas por um alongamento
tortuoso da extremidade arteriolar e dilatacdes dos capilares (RAICHAND

et al., 1977).

BONANOMI et al. (1988) estudando 63 pacientes em Sao Paulo
encontraram 18,2% de pacientes SS e 36,4% de pacientes SC com

retinopatia estagio I e II.
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No estagio III, a hipoxia retiniana ocasionada pela baixa tensao de
oxigénio, ocasionando taxa elevada de falcizacdao, aumento da viscosidade
sanguinea e fatores angiogénicos, desencadeiam a proliferacdo neovascular
a partir das anastomoses do lado venoso da circulagao, desenvolvendo uma
'

neovascularizagao caracteristica em forma de leque denominada ‘sea fan

(SF); esse nome € devido a ao invertebrado marinho Lorgonia flabelum

(GALINOS, 1975). Os primeiros tufos neovasculares geralmente estao
localizados na periferia extrema da retina sendo progressivamente recobertos
com tecido fibroglial, fato que dificulta a visualizacao oftalmoscopica dos SF
pequenos. A arteriola nutridora é mais dilatada e tortuosa do que a
drenagem venular (RAICHAND et al., 1977). O exame de
angiofluoresceinografia mostra vazamento direto do corante para o vitreo. Os
SF tendem a se elevar para o vitreo se anastomosando com outros SF,
podendo formar corddes fibréticos extensos na periferia retiniana, levando a
contracdo e transudacdo de plasma para o vitreo. Estas alteracoes podem
evoluir para um colapso de vitreo com formacdo de roturas retinianas,
descolamento de retina tracional, regmatogénico ou raramente descolamento
de retina exsudativo (PAYLOR et al., 1986). A neovascularizacdo tem carater
cronico e progressivo, podendo regredir espontaneamente ou sofrer auto-
infarto em 20 a 60% dos olhos (GOLDBERG, 1971 b; RYAN, 1975).
CLARCKSOM (1992) observou essas alteragoes em 11% dos pacientes SS e

45% dos pacientes SC.
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No estagio IV, a hemorragia vitrea € uma das complicacdes da
retinopatia falciforme proliferativa (RFP), ocorrendo em aproximadamente
28% dos pacientes com doenca SC nao tratados. Na presenca de
neovascularizagao, areas de perfusdao (SF) maior do que 60°, quando
associadas a doenca SC, constituem-se em fator de risco para formacao de
hemorragia (DURANT et al., 1982). A transudacao do plasma resultando em
sinérese do vitreo e a fibrose induzindo ao colapso do vitreo levam a ruptura
dos neovasos frageis e consequentemente hemorragia vitrea (RYAN, 1975).
As hemorragias estdo freqlientemente localizadas na periferia préximas ao
SF. BONANOMI et al., (1988) encontraram essa alteracao em 1,2% dos
pacientes SS e 13,6% dos SC. CLARCKSOM (1992) observou hemorragia

vitrea em 1,8% dos SS e 21% dos SC.

Por fim, o estagio V ocorre devido a tracdo do vitreo sobre a retina.
Pode causar descolamento da retina tradicional; formacao de roturas
retinianas com descolamento da retina regmatogénico; ou a associacao dos
dois (tradicional e regmatogénico) (GOLDBERG, 1971 b). O descolamento
exsudativo da retina € uma ocorréncia rara e geralmente é resolvido, quando
localizado, com fotocoagulacao da neovascularizacao (DURANT et al., 1982).
BONANOMI, (1988) e CLARCKSOM, (1992) em estudos realizados nao
observaram descolamento de retina nos pacientes SS e encontraram em

10% e 2,7% dos pacientes SC, respectivamente.
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OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

» Descrever a prevaléncia das alteragdes oftalmoscopicas em

portadores de doenca falciforme SS e SC.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

« Comparar as caracteristicas oftalmoscdpicas entre os pacientes

com doenga falciforme do tipo SS e SC.



JUSTIFICATIVA

Individuos falcémicos constituem um grupo expressivo entre os
portadores de doencas genéticas na Bahia, que possuem um papel especial
quando se refere aos estudos de hemoglobinas anormais. Em 1947, o Dr.
Jesse Accioly - Professor da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
da Bahia foi o primeiro pesquisador a demonstrar mundialmente o padrao
correto da heranca genética encontrado na anemia falciforme (ACCIOLY,
1973). Além disso, varios estudos envolvendo a determinagao de freqiiéncia
dos genes S e C em homozigose ou heterozigose ja foram realizados na
Bahia (KALMUS, 1957; MACHADO, 1958; PEIXOTO et al., 1963; RAMOS &
PEDREIRA, 1970; RAMOS et al., 1975 AZEVEDO et al., 1980; ADORNO,
2005). Pacientes com anemia falciforme podem apresentar alteragoes clinicas
graves, com internacdes hospitalares freglientes que podem ser devido a
infeccOes até problemas mais graves decorrentes de fend6menos vaso -

oclusivos. Além disso, estes pacientes apresentam um grande risco de



desenvolvimento de alteracdes de érgaos importantes como olhos, coracao,

rins e pulmdes (SERJEANT, 1993; STEINBERG, 2001).

Devido a prevaléncia elevada de hemoglobinopatias no estado da
Bahia e a descricao de lesdes oftalmoscdpicas secundarias aos fendbmenos
vaso - oclusivos, a determinacdao da freqgliéncia e caracterizacao das
alteracdes oftalmoldgicas da doenca falciforme na nossa populacdo se
tornam necessarias para uma melhor compreensao da ocorréncia do evento
em pacientes oriundos e residentes neste estado. Além disso, a comparacao
das alteragOes entre os grupos SS e SC deve ser realizada, uma vez que na
literatura € descrito comprometimento oftalmoscopico mais grave entre os

pacientes com gendtipo SC (HERRICK, 2001; REPAPORT, 1987).

Outro fator relevante para o estudo das alteragcdes oftalmoscopicas
entre pacientes com hemoglobinopatias decorre do fato de se encontrar
poucos estudos referentes ao assunto na literatura cientifica. Entre os artigos
existentes encontra-se o trabalho de CORDON & SERJEANT (1972 a,b), que
foi realizado em 146 pacientes jamaicanos do grupo SC e SS, o qual mostrou
a prevaléncia de retinopatia proliferativa em 32,8% no grupo SC e 2,6% no
grupo SS. Em dois estudos conduzidos no Brasil, no estado de Sao Paulo,
respectivamente por BONANOMI et al. (2000) e OLIVEIRA et al. (1996),
foram encontradas alteragdes oftalmoldgicas em 54,54% do pacientes SC e
14,64% dos SS e, 44,4% nos SC e 11,1% nos SS, respectivamente. Nesses
estudos houve predominancia das alteracdes no grupo SC, semelhante ao
encontrado no estudo jamaicano, embora essas alteracoes tenham sido

observadas mais freqlientemente quando comparadas ao estudo jamaicano.
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No Brasil, a freqliéncia elevada da doenca falciforme decorre, em
grande parte, do grande contingente de individuos afro descendente
existente na constituicao da populacao, em especial, em regides que
receberam muitos escravos africanos na época da colonizacdo portuguesa,
como o estado da Bahia. O estudo oftalmoldgico destes pacientes servira
como linha de base de estudos que objetivem conhecer o progndstico e a
evolucao das alteragdoes oculares em portadores de doenca falciforme em
Salvador - Bahia, além de acrescentar informagdes quanto a evolucao e

tratamento destes individuos.

Como o objetivo deste estudo foi conhecer a prevaléncia dos
achados oftalmoldgicos em pacientes de um servico de referéncia no
atendimento e acompanhamento de pacientes portadores de doenca
falciforme no estado da Bahia, ele busca identificar as caracteristicas préprias
da nossa populacao, no que diz respeito as alteragdes oftalmoscopicas. Essas
informacgdes possibilitarao estabelecer medidas de orientacao para melhor
atender desses pacientes, contribuindo para o desenvolvimento de
programas voltados a saude ocular por 6érgaos competentes. Certamente
estes programas terdo impacto no setor salde, inclusive em atencao
primaria, uma vez que a conscientizacdo da necessidade de uma assisténcia
oftalmoldgica mais efetiva aos portadores de doenca falciforme, possibilitara
a reducao de complicagdes como a cegueira, diminuindo em muito os gastos

com internacao e medicamentos nos hospitais e servicos da rede publica.
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CASUISTICA,
MATERIAIS E METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO
Trate-se de um estudo transversal e descritivo. A amostragem foi

nao-casual, de conveniéncia.

5.2 AMOSTRAGEM E CALCULO AMOSTRAL

Estimando um universo de 5000 portadores de doenca falciforme, e
uma prevaléncia de 10% de alteracOes oftalmoscopicas, com variacao de 5%
em torno da estimativa pontual (variacdo de 5 a 15%), 83 pacientes
deveriam ser avaliados baseados numa selecdo aleatéria com nivel de
confianca de 99%. A proposta inicial consistiu em estudar cerca de 160
pacientes, ou seja, o dobro da amostra prevista calculada. O aumento da
amostra teve como objetivo a possibilidade de estratificar alguns resultados.
Contudo, no periodo do estudo, um total de 146 pacientes foi avaliado

conforme o protocolo previsto no estudo e descrito posteriormente.



Entre julho de 2002 a abril de 2005 foram realizadas avaliacoes
oftalmoldgicas de 146 pacientes com diagndstico de doenca falciforme do
tipo SS e SC sendo provenientes do ambulatério de referéncia em
hemoglobinopatias da HEMOBA, e encaminhados para exame oftalmoldgico
no Instituto Brasileiro de Oftalmologia e Prevencao da Cegueira (IBOPC) da

Fundacdo Bahiana para o Desenvolvimento das Ciéncias (FBDC).

Foi incluido todo paciente com diagndstico de anemia falciforme ou
doenca falciforme SC encaminhado pelo servico da Fundacao Hemocentro da

Bahia (HEMOBA).

Foram excluidos do estudo os pacientes que tiveram dificuldades
em realizar o exame oftalmoldgico, ou ndao concordaram com os termos do

consentimento livre e esclarecido.

O presente projeto foi aprovado pelo comité de ética em seres
humanos no Centro de Pesquisas Gongalo Moniz (CPqGM). Os pacientes ou
responsaveis oficiais assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

antes de sua participacao no estudo.

5.3 ANALISES LABORATORIAIS

O perfil de hemoglobinas foi previamente confirmado no laboratério
do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz (CPqGM), e determinado por HPLC
(Cromatografia Liquida de Alta Performance) pelo principio de troca i6nica,
utilizando o aparelho BIO-RAD (modelo VARIANT™ II — Califérnia). As

amostras foram analisadas de acordo com o tempo de retengao, utilizando-se
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calibradores padrdes constituidos por hemolisado liofilizado, contendo as

hemoglobinas humanas F, A, EeSeF, A, DeC.

No procedimento de analise das amostras utilizaram-se cinco pl da
amostra de sangue diluidos em 500 pl de solucago hemolisante. Os
calibradores foram avaliados antes do processamento das amostras, de

acordo com as recomendacdes do fabricante.

5.4 AVALIACAO OFTALMOLOGICA

Todos pacientes foram submetidos ao preenchimento de ficha
clinica (anexol) e avaliacdo oftalmoldgica. No exame oftalmoldgico foram

realizados:

1. Medida da acuidade visual com a melhor correcdo éptica com

tabela de Snellen;
2. Exame ocular externo;
3. Biomicroscopia do segmento anterior;
4. Exame do fundo de olho sob midriase incluindo:
5. Oftalmoscopia binocular indireta;
6. Biomicroscopia com lente de Goldman;

7. Retinografia e Angiofluoresceinografia nos casos de

pacientes com duvidas no diagnostico;
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8. Ultra-Som ocular A/B scam nos casos de olhos com

opacidades de meios.

A classificacao da retinopatia foi realizada segundo o proposto por
GOLDBERG (1971a). Para retinopatia proliferativa foi considerado o estagio
de maior gravidade, por exemplo, se ocorriam oclusdoes arteriolares
periféricas (estagio I) e anastomoses A-V periféricas (estagio II), foram

consideradas como estagio II.

As alteracdes fundoscdpicas foram classificadas em nao-
proliferativas (tortuosidade vascular, sinal do disco, “salmon patch”, pontos
iridescentes, oclusao da artéria central da retina, aumento da zona avascular
da févea, oclusao de arteriolas perimacular e peripapilar, estrias angiodides) e
proliferativas, classificadas segundo Godberg, em 5 estagios (GOLDBERG,
1996), como segue: I — oclusOes arteriolares na periferia da retina; II -
Anastomoses artério-venosas na periferia da retina; III — proliferacoes
fibrosas e neovasculares; IV - Hemorragias no vitreo; V - descolamento de
retina. Quando um olho apresentava, ao exame, caracteristicas de dois ou
mais estagios considerava-se, para a classificacdo, o estagio de maior
gravidade. Os estagios III a V foram considerados como lesdes mais

avancadas e de maior gravidade.
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5.5 ANALISE ESTATISTICA
O banco de dados com as variaveis aferidas foi construido utilizando
o programa EPI INFO para WINDOWS ® versao 3.3.2 de fevereiro de 2005.

O mesmo programa foi utilizado para realizar as analises estatisticas.

As varidveis qualitativas foram descritas através de tabelas de
freqliéncias simples e relativas. Para as comparacoes entre os grupos de
pacientes SS e SC, para os eventos de interesse, foram utilizados os testes
qui-quadrado, com a correcao de Yates, ou exato de Fisher, quando
necessario, € o teste t. de Student (ou ndo paramétrico de Mann-Whitney,
quando a distribuicao da varidvel ndo foi normal), para comparar variaveis
categdricas e quantitativas, respectivamente. O nivel de significancia

considerado como significante foi preestabelecido em 5%.
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RESULTADOS

6.1 DADOS ANTROPOMETRICOS E CLINICOS

Tabela 1. Conjunto de dados antropométricos e clinicos
TOTAL SS SC P

N(%) 146 (100%) 90 (61,6%) 56 (38,4%) -
Género

Feminino - 61(56,7%) 77 (58,9%) NS

Masculino - 39 (43,3%) 23 (41,1%) NS
Idade X +DP 26,7+ 11,63 26,7+ 10,1 26,9+ 13,9 NS
Cor

Negra 87 (59,6%) -

Parda 53 (36,6%) -

Branca 6 (4,1%) -

Historia Clinica

Doenca Falciforme na familia. 88 (60,3%) 61 (67,8%) 27 (48,2%) 0,019
Uso de Hemocomponentes - 63 (70%) 18 (32,1%) < 0,001
N° InternagGes X + DP - 3,7+£3.2 2329 0,005

Foram estudados 146 pacientes (292 olhos), sendo 90 (61,6%)

portadores de anemia falciforme SS e 56 (38,4%) de doenga SC. A média de



idade dos pacientes foi de 26,74 + 11,63 anos, com idade minima de 2 e

maxima de 61 anos (tabelal).

Entre os 90 (61,6%) pacientes SS, 39 (43,3%) eram do género
masculino e a média de idade foi de 26,66 + 10,09 anos, minimo de 4 e
maximo de 52. Entre os 56 (38,4%) pacientes com doenca SC, 23 (41,1%)
eram masculinos. A média de idade foi de 26,88 + 13,86 anos, minimo de 2
e maximo de 61. Nao houve diferenca em relagdo a média de idade
(U=0,239; p = 0,625) e ao género (x*= 0,01; p=0,923) entre os dois grupos

(tabela 1).

Em relacdo a cor da pele, observada pelo examinador, 6 (4,1%) eram
brancos, 53 (36,3%) pardos e 87 (59,6%) negros. Nao houve diferenca em

relacdo & cor entre os dois grupos avaliados. (x°= 0,378; p=0,827) (tabelal).

A presenca de doenga na familia foi mais freqliente nos pacientes
SS (x®= 5,518; p=0,019), dentre os quais 67,8% referiram ter familiares
acometidos com doenca falciforme, enquanto entre os pacientes SC, essa

referencia foi descrita em 48,2% dos pacientes (tabelal).

O uso de hemocomponentes foi referido por 70% dos pacientes SS e
32,1% dos pacientes com SC (p<0,001). O nimero referido de internagoes,
utilizado como marcador de gravidade do quadro clinico, foi maior entre os
pacientes SS com nimero médio de internacdes de 3,7 + 3,2, em relagdo aos

pacientes com SC, com 2,3 £ 2,9 internamentos (p = 0,005). (tabelal).
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6.2 DADOS OFTALMOLOGICOS

Dois pacientes SC tiveram pressao intraocular > 20 mmHg.
Contudo, as médias de pressao intraocular nao foram diferentes entre os

grupos, independente do olho avaliado.

A acuidade visual corrigida dos pacientes foi melhor ou igual a
20/25, no melhor olho, em 133 pacientes (91,1% dos casos). Nao houve

diferencas entre os grupos, independente do olho avaliado.

A distribuicao dos pacientes por faixa etaria e segundo a presenca de
alteracOes retiniana estd descrita na tabela 2. As alteragdes nao proliferativas

estao descritas na tabela 3 e foram semelhantes entre os dois grupos estudados.

Tabela 2. Presenca de alteragdes retinianas segundo o tipo de
hemoglobinopatia, estratificado por faixa etaria.

Gendtipo SS SC SS+SC

Faixa Com Com Total

Etaria Total  Alteragoes Total Alteragdes P

(anos) N (%) N (%) N %

0a_9 2 0 0,0 3 1 33,3 1 20,0 0,60

(n=3)

10_319 22 7 31,8 18 6 33,3 13 325 0,812

(n=40)

20_329 34 26 76,4 15 8 53,3 34 694 0,11

(n=49)

30_339 22 16 72,7 9 4 444 20 645 0,14

(n=31)

40_349 8 3 37,5 7 7 100,0 10 66,7 0,018

(n=15)

=50 2 1 500 4 3 750 4 667 06

(n=6)

TOTAL 90 53 58,9 56 29 518 82 56,2 0,4




Tabela 3. AlteragOes retinianas ndo-proliferativas, em nimero de olhos,
estratificadas por tipo de hemoglobinopatia.

SS SC Total
(n=180) (n=112) (n=292) P
N % N % N %
Tortuosidade vascular 41 22,8 23 205 64 219 0,652
“Black sun burst” 14 7,8 15 134 29 99 0.118
“Salmon patches” 3 1,7 1 0,9 4 1,4 1,0
Estrias angioides 1 0,6 2 1,8 3 10 0,56
Sinal do disco 2 1,1 0 0,0 2 0,7 0,525
Pontos iridescentes 4 2,2 0 0,0 4 1,4 0,301
TOTAL 65 36,2 41 36,6 106 36,3 0,541

Entre as alteracdes retinianas ndo proliferativas, as mais frequentes
foram tortuosidades vascular, encontrada em 22,8% dos pacientes SS e
20,5% dos pacientes SC e “black sunburst” presente em 7,8% dos indivi-

duos SS e 13,4% SC (tabela 3, figuras 2 e 3).

&
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Figura 2. TORTUOSIDADE VASCULAR - Presenca de tortuosidade em
vasos retinianos. Paciente ELS 40anos, género feminino,SC.



Figura 3. “"BLACK SUN BURST”- lesao hiperpigmentada observada na
periferia retiniana. Paciente WN, 31 anos, género masculino, SS.

A alteracao retiniana nao proliferativa menos fregliente nos
pacientes SS foi estrias angidides, compreendendo a um total de 0,6%,
(tabela 3 e figura 4). O sinal do disco e pontos iridescentes foi encontrado
em 2 (1,1%) e 4 (2,2%) pacientes SS, respectivamente. (tabela 3). Nos

pacientes SC essas alteracoes nao foram encontradas.
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Figura 4. ESTRIAS ANGIOIDES- Presenca de rachaduras na membrana
de Bruch. Paciente FBS, 45 anos, género feminino, SC.

Em relacao as alteracdes proliferativas (figuras 5 e 6), encontrou-se
uma proporcao elevada destas lesdes nos pacientes SC (22,3% x 12,2%;
x*= 1,424; p=0,08). Considerando as alteracdes proliferativas avancadas,
verificou-se, que também entre os pacientes SC, houve uma proporgao
elevada de alteragdes (12,5 x 7,8%; x*>= 0,427; p=0,18). As alteracdes de
acordo com os estagios de Goldberg estao descritas por faixa etaria (tabela

4) e por numero de olhos (tabela 5).
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Figura 5. OclusOes arteriolares na periferia da Retina - Shunts Artério —
Venosos.

Observam-se areas de nao perfusdao com anastomoses artério -

venosas. Paciente ELS, 31 anos, género feminino, SS.

Figura 6 “SEA FANS"- Proliferacao neovascular. Paciente MDA, 45
anos, género feminino, SS.
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Tabela 4. Distribuicdo de freqiiéncia de retinopatia Proliferativa, segundo
o tipo de alteragcao da hemoglobina estratificada por idade.
Retinopatia Proliferativa Retinopatia Proliferativa Grave
(Estagio 1 a 5) (Estagio 3 a 5)
Faixa Etaria SS SC Total SS SC Total p
(anos) N % N % N ° N % N % N
0 a_g 0 00 0 00 0 — 0 00 0 00 O —
(n=5)
10219 1 71 4 286 5 041 1 143 0 00 1 055
(n=40)
20_3 29 5 38 3 214 8 046 O 00 2 286 2 0,09
(n=49)
30_a 39 7 500 1 71 8 023 5 74 1 143 6 042
(n=31)
40_a 49 1 7,1 5 357 6 003 1 143 3 428 4 0,23
(n=15)
(ang) 0 00 1 71 1 066 0 00 1 143 1 0,66
TOTAL 14 1000 14 10000 28 0,08 7 10000 7 1000 14 0,18
Tabela 5. Prevaléncia de alteragbes proliferativas em retina (nimero de
olhos) segundo o estagio e o tipo de hemoglobinopatia.
Estagio SS SC Total P
N % N % n %
Sem alteragoes 158 87,8 87 77,7 245 83,9
Com alteragdes 22 12,2 25 22,3 47 16,1 0,022*
Estagio 1 6 3,3 8 7,1 14 4.8 0,138
Estagio 2 7 3,9 7 6,2 14 4.8 0,358
Estagio 3 7 3,9 6 54 13 4.5 0,57
Estagio 4 0 0 1 0,9 1 0,3 0,385
Estagio 5 2 1,1 3 2,7 5 1,7 0,288
Total 180 100 112 100 292 100 -

*OR=2.06 (IC95% 1.05 — 4.06)

A relacdo dos pacientes estudados, segundo sua faixa etaria, com
retinopatia proliferativa estagio 1 a 5 esta ilustrada na tabela 4 e figura 7. Foram
observados no grupo SS um aumento a partir dos 20 anos de idade, com

reducdo apds os 40 anos. No grupo SC observa-se um comprometimento



retiniano mais precoce (10 a 19 anos) e um pico mais tardio (40 a 49 anos)

(tabela 4 e figura 7), caracterizando uma distribuicao bimodal.

80 -
70 -
60 -
50 -
40 4
30 -

proliferativa (%)

20 -

Pacientes com retinopatia

10 A

T T T T T v 1

10- 19 20- 29 30- 39 40- 49
Idade

0-9

Figura 7.

Porcentagem de pacientes com retinoptia proliferativa nos
estagios de 1 a 5, de acordo com a idade.

Nos estagios 3 a 5 (figura 8) podemos notar que o grupo SC

apresenta alteracOes proliferativas avancadas mais freqlientes e um pico

mais tardio que o grupo SS, com diferenca de uma década.

Pacientes com retinopatia
at
N
(6}
1

0-9 10-19 20- 29 30- 39 40- 49

Idade

Porcentagem de pacientes com
estagio 3 a 5, de acordo com a idade.

retinoptia proliferativa
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DISCUSSAO

Os eventos vaso - oclusivos sao 0s principais responsaveis pelas
alteracdes produzidas pela doenca falciforme nos olhos e em todo o
organismo. Embora as manifestacOes sistémicas presentes na anemia
falciforme sejam mais graves do que as da doenca SC, pode-se afirmar o
contrario com relacdo a ocorréncia da retinopatia proliferativa (POPMA,
1976), sendo que a razao exata disto ainda ndo foi completamente
esclarecida. Existe a hipétese de que a anemia mais grave que acomete os
pacientes do tipo SS, reduziria a viscosidade do sangue, servindo como efeito

protetor contra eventos vasos - oclusivos no olho (RAPAPORT, 1987).

Na amostra utilizada neste estudo, a maioria dos pacientes possuia
gendtipo SS e tinha idade inferior a 40 anos, semelhantes a outros estudos

da literatura (BONANOMI et al., 1988; PETER et al., 1990).



No presente trabalho, a gravidade clinica, mensurada pelo nimero
de internacoes, foi significantemente maior entre os pacientes SS (p =
0,005) e a retinopatia proliferativa mais comum entre os pacientes SC
(p=0,022), o que ratifica achados relatados previamente (BONANOMI, 1988;

PETER et al., 1990).

Com relacdo a acuidade visual, a maior parte dos pacientes
(91,1%) apresentava visao dentro da normalidade, achado compativel,
também com trabalhos prévios. (MORIARTY et al., 1988; FOX et al., 1991).
Nesses trabalhos observou-se perda de acuidade visual variando entre 5 a

12%.

As duas principais alteracdes fundoscopicas nao proliferativas
encontradas foram tortuosidades venosas e lesdes tipo “black sunburst”.
Tortuosidades venosas foram diagnosticadas em 22,8% pacientes SS e
20,5% SC, semelhante ao encontrado por Welch et al. (1966). As lesoes tipo
“black sunburst” foram encontradas em 7,88% dos pacientes SS e 13,4%
dos SC. OLIVEIRA et al. (1996), estudando 72 pacientes, encontraram a
mesma alteracao em 11,1% dos pacientes SS e em 33% dos SC. BONANOMI
et al. (1988) demonstraram achados semelhantes (18,3% em SS e 40,9%
em SC), ao avaliarem 63 pacientes com hemoglobinopatias SS e SC. Outras
lesdes nao proliferativas avaliadas foram encontradas, individualmente, em
menos de 1,5% dos pacientes. Embora outros trabalhos tenham
demonstrado proporcao elevada destas lesdes (CONDON & SERJEANT, 1972

a,b e 1976; BONANOMI et al., 1988).
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O Sinal do disco, observado neste estudo em apenas 2 pacientes
SS, foi descrito em 11% dos pacientes avaliados por GOLDBAUM et al.
(1978) e nao foram mencionados em estudos realizados no Brasil
(BONANOMI et al., 1988; OLIVEIRA et al., 1996), o que pode ser atribuido a
aquisicao da amostragem por corte transversal, uma vez que esse sinal
apresenta caracteristica transitoria pela estagnacao temporaria de eritrdcitos

na circulacao da papila.

A vascularizacao de disco e alteracbes maculares nao foram
observadas em nossa amostra, sendo descrita previamente como alteracoes
pouco freqiientes (CLARCKSON, 1992). As oclusdes maculares foram
descritas como alteracdes transitdrias e a macula pode se apresentar normal
em exames subseqlientes, sendo mais bem avaliadas pelo exame de
angiofluoresceinografia (GOLDBAUM, 1978; JAMPOL, 1983). O fato de nao
encontrarmos essas alteragdes pode estar relacionado a uma limitagao no

tipo de estudo transversal.

Estrias angidides ocorreram em 1% dos pacientes (1 SS e 2 SC),

sendo pouco freglientes também, em outras descricoes (CLARCKSON, 1992).

As alteracoes retinianas nao proliferativas do tipo “Salmon Patches”
ocorreram em 3 olhos SS (1,7%) e 4 olhos SC (1,4%). As diferencas
encontradas em relacdo a prevaléncia dessas lesdes (sinal do disco e
“salmon patches”) podem ser explicadas pela transitoriedade dessas lesdes

que nem sempre sao diagnosticadas em exame pontual. Uma vez que cada
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paciente s6 foi examinado somente uma vez, estudos com avaliacOes
seriadas poderiam encontrar prevaléncias mais elevadas destas alteracgoes.
Como descrito por GAGLIANO & GOLDBERG (1989) lesoes tipo “salmom
patches” evoluem para lesdes “black sunburst” em cerca de 4 anos. Como
em nosso estudo, a presenca desse tipo de lesao definitiva foi bastante
freqliente, lesdes intermediarias e transitorias como os “salmon patches”

podem ter ocorrido previamente ao primeiro exame realizado.

A progressdao da retinopatia € vista mais intensamente na faixa
etaria de 20 a 40 anos, independente do gendtipo (CONDON & SERJEANT,
1976). Em nosso estudo encontramos uma freqiiéncia da retinopatia
proliferativa no grupo SS com aumento a partir de 20 anos e reducao apds
40 anos, e no grupo SC o comprometimento retiniano foi mais precoce e teve
um pico mais tardio (40 a 49 anos) com evolugao bimodal. Estes achados
estimulam a realizacao de um estudo longitudinal para correlacionar essas
lesdes ¢/ a gravidade da anemia. De maneira semelhante, FOX et al. (1991)
através de estudo angiografico, demonstraram uma freqiiéncia elevada de
retinopatia na faixa etaria de 21 a 40 anos entre o grupo SS e inicio mais

precoce e pico mais tardio nos SC.

A Retinopatia de Goldberg, estagios I e II, foi mais encontrada no
grupo SC do que SS, sendo descritas em 7,2% SS e 13,3% SC. OLIVEIRA et
al. (1996) demonstraram os mesmos achados em 38% dos pacientes SS e
22,2% SC, e BONANOMI et al. (1988) em 12,2% SS e 18,18% SC. Varios

estudos tém descrito que a retinopatia a partir do estagio III de Goldberg é
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mais prevalente no grupo SC do que no grupo SS. CONDON & SERJEANT
(1972 a, b) examinando 76 pacientes SS e 70 SC encontraram uma
prevaléncia de 2,6% nos SS e 32,8% nos SC; OLIVEIRA et al. (1966)
descreveram as alteracoes em 11,1% dos SS e 44,4% dos SC; BONANOMI et
al. (1988) em 2,4% dos SS e 36,36% dos SC, e, CLARKSOM (1992) em 11%
dos SS e 45% dos SC. O presente estudo demonstrou uma prevaléncia das
alteracoes proliferativas de 7,7% SS e 16,6% SC. Todos esses estudos
ratificam a prevaléncia elevada destas alteracdes entre o grupo SC, com
ampla variacao nos valores (45 a 32,8%). Contudo, no presente trabalho,
esse valor foi de 16,6% (IC 95% 30,8 — 10,6), inferior aos outros descritos.
Caracteristicas relacionadas ao método amostral nao aleatério podem
justificar em parte essas diferencas. Além disso, o manejo clinico dos
pacientes e caracteristicas genéticas individuais pode estar associado a
mudancas na prevaléncia de retinopatia proliferativa. (PETER et al., 1990;

FOX et al., 1991), dados que nao foram objeto deste estudo.

A hemorragia vitrea e o descolamento de retina estagio IV e V de
Goldberg foram responsaveis por baixa acentuada da acuidade visual e
ocorreram mais frequentemente nos pacientes SC (3,6%) que nos SS (1,1%)

em concordancia com BONANOMI et al. (1988).

No presente trabalho ndo se observou oclusdes da artéria e veia
central da retina; essas alteracdes sao raras, geralmente quando ocorre em
artérias estao associadas a fatores que influenciam na homeostase como um

todo, tais como gravidez, voo especialmente em cabines ndo pressurizadas,
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glaucoma, trauma contuso, dentre outros (SORR et al.,1975; KLEIN et al.,
1982). Relatos de oclusao de veia central da retina sao extremamente
incomuns; quando ocorrem, geralmente, sao individuos homozigotos, SS,
portadores de hipertensao arterial. Acredita-se que a anemia e a baixa
pressao arterial em pacientes com doenca falciforme possa ser um fator de

protecao contra oclusoes venosas (COHEN et al., 1986).

A realizacao desse estudo objetivou mostrar as caracteristicas das
alteracdes oftalmoldgicas em uma amostra de pacientes portadores de
doenca falciforme na populacao de Salvador, cidade de conhecida
ancestralidade africana, comprovada em estudos de haplétipos (GONCALVES

et al., 1994).

O presente estudo apresentou um passo inicial para o
entendimento das alteragdes clinicas que envolvem o olho na doenca
falciforme em nosso meio. Novos estudos que avaliem os haplotipos, a
concentragao de hemoglobina fetal, a contagem de reticuldcitos (SERJEANT
et al., 1993) e a presenca de outros fatores de risco ou protecao que possam
estar influenciando na gravidade e no curso da patologia, serao futuramente

objetos de novos estudos.
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II -

CONCLUSOES

Foi encontrada prevaléncia elevada de alteragGes retinianas tanto nos

pacientes SS quanto nos SC;

As alteracOes nao proliferativas foram semelhantes entre os dois grupos
avaliados; com freqliéncia mais elevada de tortuosidade venosa e lesao

tipo “black sunburst”;

III - As alteracdes retinianas proliferativas foram mais freqlientes e mais

IV -

graves nos pacientes SC;

Os resultados obtidos neste estudo enfatizam a necessidade do
acompanhamento oftalmoldgico, tendo em vista que algumas lesbes
mais avancadas na retinopatia da doenca falciforme poderiam ter sua

progressao evitada, se detectadas e tratadas precocemente.



SUMMARY

FUNDOSCOPIC ALTERATIONS IN SICKLE CELL DISEASE PATI ENTS
FROM SALVADOR, BAHIA, NORTHEAST BRAZIL

The Sickle Cell Disease is one of the hereditary diseases with worldwide
prevalence, mostly in the African countries. In Brazil, there are few studies
about ophthalmological alterations and in the state of Bahia, who's capital is
Salvador with an population of 80% afro- descendant and frequency of HbS
between 6.5 and 14.9%, there is no study about these alterations.

The purpose of this study was to define the prevalence of fundoscopic
modifications in a group of sickle cell disease SS and SC patients in a region
that we know to have African ancestrally. The clinical manifestations of sickle
cell disease are chronic hemolytic anemia, complicated by vaso - occlusive
process, pain and infarct tissues in various organs.

The ophthalmology manifestations can happen in any vascular ocular
structure and may result in partial or total visual loss and are attributed to a
vaso- occlusive process. We investigated 146 patients with sickle cell disease
in the Instituto Brasileiro de Oftalmologia e Prevencao a Cegueira (IBOPC) in
Salvador- Ba, ninety (61.6%) with sickle cell anemia and 56 (38.4%) with SC
disease. The patients were submitted to a research questionnaire.

Proliferative retinopathy was seen in seven (7.7%) of the patients in the SC



group and nine (16.6%) of the SS group. The two most frequent
nonproliferative ocular lesions were: the vascular tortuosity and “black sun
burst”. The prevalence of retinal abnormalities was minimal in patients under
to 10 years and increased in frequency and severity after 21 years.

This study’s results emphasize the need of early and frequent ophthalmologic
examination. The most serious lesions in sickle cell disease retinopathy would
have its progression avoided if it was detected and treated early.

Key words : 1. Sickle cell disease; 2. Retinopathy
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ANEXO 1

ANEXO |- ALTERACOES FUNDOSCOPICAS EM PORTADORES DE DOENGA FALCIFORME SS E SC

01) DATA
02) NOME
03) SEXO |1 - Masculino; 2 - Feminino
04) | TELEFONE PARA CONTATO
05) DATA DE NASCIMENTO
06) ESTADO CIVIL |1 - Solteiro; 2 - Casado; 3 - Vilvo; 4 - Separado
07) NATURALIDADE
08) | PROCEDENCIA
09) NUMERO TOTAL DE FILHOS
10) NUMERO DE FILHOS DOENTES
11) DOENGA FALCIFORME NA FAMILIA 1-Sim; 2 - Nao
12) GRAU DE PARENTESCO 1 - Filho; 2 - Pai; 3 - M&e; 4 - Tio; 5 - Av0; 6 - Av0; 7 - Primo; 8 - Irméo
13) REGISTRO 1-1BOPC; 2 - HEMOBA,; 3 - FIOCRUZ
14) COR 1 - Branco; 2 - Pardo; 3 - Negro; 4 - indios
15) ANO DE DIAGNOSTICO
16) QUEM FEZ O DIAGNOSTICO 1 - Exame Rotina; 2 - Internamento; 3 - Crise; 4 - Outros
17) EXAME DE ROTINA 1 - Oftalmo; 2 - Clinico; 3 - Hemato; 4 - Laboratorial; 5 - Outros
18) | TIPO FALCEMIA 1-HBS; 2 -HBSC; 3 - HBC; 4 - S-Talassemia; 5 - Outros
19) TIPO TALASSEMIA 1- Alfa; 2 - Homo; 3 - Hetero; 4 - Nao
20) HAPLOTIPO 1- CAR/CAR; 2 - BEM/BEM,; 3 - CAR/BEM; 4 - BEM/SEM,; 5 - BEM/ATP; 6 - CAR/ATP
21) PORCENTAGM HBF
22) FAZ USO HIDROXIUREIA? 1-Sim; 2 - Nao
23) | FAZUSO ACIDO FOLICO? 1-Sim; 2 - N&o
JA APRESENTOU ALGUMA COMPLICAGAO? 1-Sim; 2 - Nao
24) QUAL? 1 - Vaso Oclusdo; 2 - Infeccdo; 3 - Célculo Biliar; 4 -Sequestro Esplénico; 5 - AVC;
i 6 - Retinopatia; 7 - Ulcera MMII; 8 - Outros
INTERNAGOES? 1-Sim; 2 - Nao
25)
Quantidades de Internagées
26) USO HEMOCOMPONENTES? 1-Sim; 2 - Nao
SOROLOGIA 1 - Positivo; 2 - Negativo
27)
QUAL? 1-HIV;2-HBV;3-HCV; 4 -HTLV1; 5 - HTLV2; 6 - Chagas; 7 - Siifilis
TRATAMENTO OCULAR ANTERIOR? 1-Sim; 2 - Nao
28)
QUAL? 1- Fot
29) EX. EXTERNO 1- Com Alteragéo; 2 - Sem Alteragéo
- oD
30) | T. DE APLANACAO
OE
op 1-20/20; 2 - 20/25; 3 - 20/30; 4 - 20/40; 5 - 20/60; 6 - 20/80; 7 - 20/100; 8 - 20/200;
_ 9 - 20/400;10 - Contadedos; 11 - MM; 12 - Vultos; 13 - PL; 14 - NPL
31) | ACUIDADE VISUAL SEM CORRECAO
OE 1-20/20; 2 - 20/25; 3 - 20/30; 4 - 20/40; 5 - 20/60; 6 - 20/80; 7 - 20/100; 8 - 20/200;
9 - 20/400;10 - Contadedos; 11 - MM; 12 - Vultos; 13 - PL; 14 - NPL
B oD
32) | REFRAGAO
OE
oD 1-20/20; 2 - 20/25; 3 - 20/30; 4 - 20/40; 5 - 20/60; 6 - 20/80; 7 - 20/100; 8 - 20/200;
~ 9 - 20/400;10 - Contadedos; 11 - MM; 12 - Vultos; 13 - PL; 14 - NPL
32) ACUIDADE VISUAL COM CORRECAO
OE 1-20/20; 2 - 20/25; 3 - 20/30; 4 - 20/40; 5 - 20/60; 6 - 20/80; 7 - 20/100; 8 - 20/200;
9 - 20/400;10 - Contadedos; 11 - MM; 12 - Vultos; 13 - PL; 14 - NPL
1 - Rubeose; 2 - Sinal Conjuntiva; 3 - Atrofia Iris; 4 - Hifema; 5 - Outros; 6 - Sem
oP Alterac&o
33) BIOMICROSCOPIA SEGMENTO ANTERIOR OE 1 - Rubeose; 2 - Sinal Conjuntiva; 3 - Atrofia Iris; 4 - Hifema; 5 - Outros; 6 - Sem
Alterac&o
oD
34) BIOMICROSCOPIA SEGMENTO POSTERIOR
OE




oD
35) GONIOSCOPIA
OE
oD 1- Tortuosidade Vascular Aumentada
OE 2 - Les6es pigmentadas cério retinicas "Back Sun Burst"
3 - Hemorragias retinianas "Salmon Paches"
36) FUNDOSCOPIA INDIRETA
4 - Oclusdes arteriolar
5 - Retinopatia proliferativa
6 - Estrias Angioides; 7 - Sinal Disco; 8 - H. Vitrea; 9 - DR; 10 - Sem Alteragdo
OD:
37) ANGIOFLUORES CEINAPAFIA
OE:
OD:
38) U-SOM OE:
39) ENCAMINHADO 1- E>‘<ames_; 2- Retqrrw Penodlcr_); 3 - Tratamento; 4N- Outro Departamento; 5 -Hemoba;
6 - Fiocruz; 7 - Angio; 8 - U-Som; 9 - Fotocoagualacéo
1 - Oclusdes Arteriolares; 2 - Anastomoses; 3 - Neovasos + Proliferacéo Fibrosa;
oD > Arerole
) 4-Hemorragia Vitrea; 5 -DR
40) ESTAGIO oE 1 - Oclusdes Arteriolares; 2 - Anastomoses; 3 - Neovasos + Proliferagéo Fibrosa;

4 - Hemorragia Vitrea; 5 -DR
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ANEXO 2 — Termo Consentimento Livre E Esclarecido

EU, == mmmm o m (pais ou responsavel),
maior de 18 anos de idade, detentor de integral competéncia, consinto na
participacao do menor no estudo

denominado “Estudo das alteracdes fundoscdpicas em um grupo de
portadores de doenca falciforme em Salvador-BA, sob a coordenagao de Dra.
Dayse Cury de Almeida. Estas alteragdes, quando presentes, podem levar a
um comprometimento ocular. A sua participagdo proporcionara ao menor
uma avaliagdo e acompanhamento oftalmoldgico.

Entendo também que, como responsavel foi esclarecida e
submetida a um questiondrio que garante a privacidade de todas as
informagOes obtidas neste estudo, e que tenho permissao para a qualquer
momento retirar 0 meu consentimento da participacao do menor no estudo
sem nenhuma punicdo ou perda de direitos. Entretanto, este podera ser
solicitado a realizar exames adicionais, caso o médico que o assiste, julgue-
0S necessarios para sua saude e bem estar. Minha recusa em permitir que
meu filho ou tutelado participe do estudo ndo resultara em punicdes ou
perdas de beneficios a que ele/ela tenha direito.

Assinatura do responsavel Data_ /_/_

Nome do responsavel (letra de forma)

Endereco

NUmero de identidade

Eu presenciei a explicacao acima descrita, confirmando a
oportunidade concedida ao responsavel de formular perguntas sobre o
estudo em questdo e testemunho a assinatura do pai ou responsavel pelo
menor nesse documento.

Assinatura da testemunha Data_ /_/

Nome da testemunha (letra de forma)

Assinatura da testemunha Data_ /_/

Nome da testemunha (letra de forma)

Assinatura do investigador

Nome do investigador (letra de forma)

Local Data_ / [/
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EXPLICACAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO

Titulo do estudo

AVALIACAO DO PERFIL OFTALMOLOGICO DOS
PACIENTES COM DOENCA FALCIFORME.

Investigador principal
Dra. Dayse Cury de Almeida Oliveira - IBOPC
Informacao sobre o estudo e sua participacao

A doenca falciforme € uma doenca hereditaria freqliente em nossa
populagao, caracterizada pela presenca de hemoglobina anormal, que modifica a
forma das hemaceas, levando a obstrucao vascular. Esta obstrucdo pode ocorrer

em todo organismo, inclusive causando alteragoes oculares.

A sua participacdo em nosso estudo é de carater voluntario, podera
ser interrompida em qualquer momento do estudo, sendo que a recusa

quando a participagdao nao implicara em punigdes ou perda de beneficios.
Objetivo do estudo

Conhecer a freqiiéncia das alteracdes oculares visando uma

orientacdo médica especializada aos participantes.
Duracao da sua participacao

A aceitacdo em participar desse estudo implicara na concordancia

em responder um questionario epidemioldgico e demografico, e na
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permissao para retirada de sangue se houver necessidade para triagem

molecular da hemoglobina; de um exame oftalmoldgico.

Riscos, danos e desconfortos.

A realizacao do exame de sangue se dara por pessoal habilitado e
especializado do HEMOBA ou FIOCRUZ, utilizando materiais novos, estéreis e
descartaveis. Nas amostras coletadas serdo realizados exames
hematoldgicos. O exame oftalmoldgico ocorrera por oftalmologistas sendo

necessaria dilatacao ocular e exames complementares caso seja necessario.

Beneficios

A participagao neste projeto proporcionara beneficios aos pacientes,
uma vez que possibilitara o diagndstico precoce, e exames clinicos

laboratoriais.

Cumpre ressaltar que o presente estudo contribuira para obtencao
de informacoes do comprometimento ocular permitindo a utilizagao dos

conhecimentos adquiridos em orientacao futura.

Compromisso com a confidencialidade da identidade do voluntario

Os registros da sua participagao no estudo serao mantidos
confidencialmente, sendo do conhecimento somente dos participantes do

projeto e dos médicos responsaveis pelo seu atendimento.

Novos achados significativos
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Qualquer informacao importante que surgir durante o andamento
do estudo que possa contribuir para o melhor desenvolvimento clinico da

doenca sera levado imediatamente ao seu conhecimento e do seu médico.

Cuidados médicos

Os participantes do estudo serao atendidos para avaliagao
oftalmoldogica no ambulatério do IBOPC. As anadlises laboratoriais serao

realizadas na HEMOBA ou FIOCRUZ.

Pessoas e locais a serem contatadas para o esclarecimento de

duvidas e maiores informacoes

Dra. Dayse Cury de Almeida Oliveira - coordenadora do projeto - IBOPC -
fone: 3173-8200

IBOPC - Instituto Brasileiro de Oftalmologia e Prevencao a Cegueira. Rua
Pedro Lessa n°. 118, Canela.

Caso vocé nao tenha entendido alguma parte desse documento/explicacao,
pergunte ao investigador antes de assinar.
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