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Alteracdes oculares nas doencas falciformes

Occular complications in sickle cell disease
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As alteragdes oculares na doenca falciforme séo multiplas e requerem um acompanha-
mento continuo para a detecgao precoce e tratamento profilatico das lesdes. O risco de
retinopatia requer avaliag&o pelo oftalmologista dos pacientes visando ao monitoramento
da progressao ou regressdo das lesdes e, conseqiientemente, a melhor selecdo das

opcdes terapéuticas disponiveis.. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007; 29(3): 285-287.
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Introducéo

O desenvolvimento nas préticas do cuidado associado
autilizacéo racional dos hospitais-dia, bem como aos avan-
¢os das ciéncias basicas e pesquisas clinicas na doenca
faciforme (DF), trouxeram aumento expressivo dasobrevida
dos portadores da DF, nos Ultimos trinta anos.

A DF se caracteriza pela presenca da hemoglobina S,
responsavel pelo fendmeno da falcizagéo, através da poli-
merizacao destahemoglobina.® A fisiopatol ogiadafalcizagéo
envolve, além dapresencade hemoglobinaS, fatores adicio-
nais, como: leucécitos, endotélio vascular, anormalidades na
coagulacdo e danos a membrana da hemacia? A interacéo
destes fatores resulta em hemécias de reduzida plasticidade
que facilmente aderem ao endotélio vascul ar, aumentando o
risco de estase sangiiinea e obstrugéo vascular.

O fendmeno de vaso-oclusdo, que ocorre em todo o
organismo, pode também ser observado namicrovascul atura
do olho.*#%% Esta complicacéo pode ou nédo acarretar com-
prometimento da vis&o, dependendo do tecido envolvido e
da localizag&o anatémica da vaso-oclusdo. Por exemplo, a
microvascul atura da conjuntiva apresenta, com frequéncia,
areas de vaso-oclusdo. Em 1961, Paton’ caracterizou estas
alteragbes vascul ares, muito encontradas em individuos SS;2
como sendo segmentos capilares mulltiplos, em formade vir-
gulaou espiral, separados darede vascular da conjuntiva. O
tecido afetado (conjuntiva) ndo é dependente de altos niveis
de oxigénio, sobrevive bem, e o paciente, entdo, ndo apre-
senta sintomas visuais.>"° Por outro lado, aretina, membra-
nafina que preenche a parede interna e posterior do olho, é

extremamente sensivel a hipdxia®®® e, portanto, suscetivel a
lesBes que podem acarretar sintomas visuais significativos.

Retinopatia

As manifestagtes oculares na DF sdo representadas
por ateracOes orbitarias, conjuntivais, uveais, papilares e
retinianas.’*112 As alteracOes retinianas sdo as mais impor-
tantes paraamorbidade ocular nas doencgasfal ciformes. Fo-
ram reconhecidas pelaprimeiravez por Cook, em 1930,* e, em
seguida, por Henry & Chapman,** em 1954. Em 1971,
Goldberg* elaborou uma classificagéo das alteractes proli-
ferativas daretina.

Oeventoinicia napatogénesedaretinopatiadaDF éa
vaso-oclusdo que ocorre, geralmente, naregido periféricada
retina e esta fortemente associada ainteragdo anormal entre
as hemacias falcizadas irreversiveis e o endotélio vas-
cular.51%17 QO didmetro e as caracteristicas reol égicas do san-
gue nas hifurcacBes arteriolares sugerem estes locais como
sitio deinicializacéo do fendbmeno de vaso-oclusao.*® Outros
estudos, utilizando técnicas sofisticadas, mostram que a
oclusado pode ocorrer também em capilares, vénulas e veias.
Porém, a oclusdo arteriolar € predominante no inicio da
retinopatia e ndo indica, necessariamente, que o paciente va
progredir paraafase proliferativa daretinopatia.5*°

A vaso-oclusdo resulta em varios fendmenos fisio-
patol 6gicos. Os principais achados dafase ndo-proliferativa
daretinopatia, sd0: 1 —Peguenas hemorragiasintra-retinianas,
possivelmente por necrose isquémica da parede do vaso,
chamadas salmon patches, nome atribuido pela coloracéo
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alaranjada advinda da degradacdo sangliinea.®¢® A hemor-
ragiatorna-se, em seguida, amarel ae depois branca, desapa-
recendo sem deixar sinais. 2 — L esdes hiperpigmentadas nas
hemorragias mais profundas ou sub-retinianas, chamadas
black sunbursts, que se assemelham aumacicatriz de corio-
retinite.® Essas lesdes tém o didmetro de meio disco éptico,
podendo alcancar o tamanho de até dois discos épticos, e
apresentam bordas espiculares.®

A retinopatia proliferativa (RP) tem génese comum a
ndo-proliferativa. A cronologia dos eventos pode ser acom-
panhada pelos exames angiograficos da retina, a angio-
fluoresceinografia. A RP foi classificada por Goldberg, em
1971, em cinco estagios.*15% Este pesquisador propos tal
classificagdo, correlacionando os estégios da RP com a or-
dem de seu aparecimento, baseado em dados clinicos deta-
Ihados por meio do mapeamento daretina e angiofluorescei -
nografia>2 O estagio | é caracterizado pelaoclusdo arteriolar
definitiva, com conseqliente hipoxiaretinianaerearranjo dos
capilares adjacentes. No estagio seguinte (estagioll), inicia-
se 0 bratamento de neovaso, com possivel dilatacéo, nabus-
cadeunir aretinavascular e avascular. No estagio l11, sob a
acdo de eventos angiogénicos, ocorre a heovascularizagdo
pré-retiniana, formando umaimagem em leque quelembrao
invertebrado marinho Gorgonia flabellum (sea fun).>? Es-
tas estruturas neovasculares, desenvolvidas a partir de al-
¢as ou cruzamentos arteriovenosos, muito freqiientemente
sofrem auto-infartos, possivelmente pelas caracteristicas
pouco usuais do fluxo.5% Os novos vasos sdo fragel's, ima-
turos e aderentes ao gel vitreo. Isso facilita a ocorréncia de
hemorragia vitrea e caracteriza o estégio |V da RP na DF.
Quando estahemorragiaatinge o eixo visual, causasintomas
de "moscas volantes' e de diminui¢do ou perda daviséo. A
repeti cao destes fendbmenos hemorrégicos potencializaatra-
¢do, criada pelo tecido fibroglial, e a adesdo do vitreo a
neovascularizagéo, levando arutura, descolamento daretina
e perda da visdo (estagio V), estégio final da retinopatia
proliferativafalciforme.222 Bonanomi (1997) revelaquele-
sbes (sea fun) pequenas, com extensdo circunferencial acima
de 30°, sdo capazes de provocar hemorragiavitrea. A retino-
patia ndo-proliferativa, ou de base, corresponde aos estégi-
os | ell, enquanto a RP corresponde aos estégios I11, 1V e
V.2224 A cronologia do que ocorre na retina pode ser docu-
mentada por meio de exames angiograficosdaretina, aangio-
fluoresceinografia.522

Retinopatia e caracteristicas genéticas

Muitos estudos, entre eles alguns nacionais, tém rela-
tado a prevaléncia de retinopatia na DF e a influéncia do
gendtipo da hemoglobinopatia nesta manifestacéo da doen-
ca.b?4-%2 Os eventos pré-proliferativos (estégios | e Il de
Goldberg) ocorrem em dois tercos dos pacientes, indepen-
dentemente do gendtipo.® Os gen6tipos SC e SP talassemia
s80 mais associados ao desenvolvimento de retinopatia
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proliferativa do que os pacientes com anemia falciforme
(SS).2+252829 Estamai or freqliénciasugere que aviscosidade
sanguiinea possa contribuir para a progressdo da retinopatia
naDF.52+31% Osindividuos portadores de anemiafalciforme
(SS), por apresentarem niveis mais baixos de hemoglobina,
teriam menor risco tromboembdlico naretina. A RPpode ocor-
rer em criangas, masafaixaetariamaisacometidapeladoenca
éentre 20 e 39 anos.5*

Leiteecols* realizaram estudos com 22 individuos por-
tadores de anemiafalciforme (SS) e ndo encontraram diferen-
¢a na freqiiéncia das manifestagBes retinianas entre pacien-
tescom os hapl 6tipos CAR/CAR e CAR/BEN, emborao nd-
mero de paci entes segja pequeno para uma conclusdo segura.

Hifema na doenca falciforme

Os individuos portadores de DF, bem como de trago
falciforme (AS), tém risco aumentado de desenvolver eleva
¢do da pressdo intra-ocular quando apresentam hifema
(sangramento nacamaraanterior do olho).® Este sangramento
pode ocorrer por traumaou cirurgia. O ambiente biogquimico
e metabdlico do local favorece a falcizagdo das hemacias,
levando ao aumento da presséo intra-ocular. M esmo aumen-
to moderado da presséo intra-ocular pode deteriorizar a vi-
s80 o0 queimplicananecessidade de encaminhamento imedi-
ato ao especialista.5*% A oclusdo daartériaretinianacentral
apresenta-se como uma perda aguda de vis&o. Trata-se, por-
tanto, de umaemergéncia: o paciente deve ser imediatamente
transfundido e ser avaliado pelo especialista.®

Em resumo, afalcizacdo e estase podem ocorrer emtoda
amicrovasculatura do olho e trazem conseqiiéncias graves
guando ocorre na retina sensorial. A vaso-oclusdo retiniana
€ 0 evento principal na maioria das lesdes patolégicas da
retinopatia falciforme. Os eventos oclusivo-neovascular-
hemorragicos ocorrem em associagdo inicial com um evento
necrotico eterminam com umaatrofiaseveradaretinaperifé-
rica. A cegueiraéraradevido alocalizag8o periféricadesses
eventos. A complicagdo que mais freqlientemente levaa ce-
gueira é o descolamento de retina. Um tratamento seguro e
efetivo estadisponivel paraamaioriadas complicages ocu-
lares da DF: paracentese para hifema, tratamento cirdrgico
para hemorragiavitrea e do descolamento de retina.>4%” Os
neovasos devem ser submetidos afotocoagul agdo com laser
assim que detectados.®>5*" Essa técnica pode beneficiar mui-
tos pacientes com retinopatia proliferativa. A cegueira pode
ser evitadaem uma porcentagem significativa de pacientes
que, tendo desenvolvido tragdes retinianas fibroticas, fo-
rem encaminhados ao oftal mol ogista parareceber tratamen-
to apropriado.*

Recomendacbes

A prevencao é o tratamento mais efetivo. O acompa-
nhamento oftalmoldgico anual deve iniciar-se na infan-
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cia.3%3%39 A colaboragdo entre as especialidades € muito
importante paraamelhoradaqualidade de vida desses paci-
entes. Os pacientes com retinopatia moderada e grave de-
vem ser submetidos a angiofluoresceinografia e ser segui-
dos pelo especidista, a cada seis meses. O mesmo deve ser
feito para os casos de alteracdo stbita na acuidade visual ou
guando houver traumatismo ocul ar.®1236°

Abstract

Occular complications of sickle cell disease are multiple and require
continuing assessment to detect lesions early enough for effective
prophylactive therapy. The risk of retinopathy requires evaluation
by ophthalmologists of all patients aiming at monitoring the
progression or regression of lesions and consequently, the best
choice of the available therapeutic options. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2007;29(3):285-287.

Key words: Sickle cell; eyes; retinopathy.

Referéncias Bibliograficas

1. Bunn HF, Forget BG. _ Haemlglobin: molecular, genetic and
clinical aspects. W. B. Saunders Company. 12 edi¢éo. 1986.

2. Stuart MJ, Setty BN. Acute chest syndrome of sickle cell disease: new

light on an old problem. Curr Opin Hematol. 2001;8(2):111-22.

. Bonanoni MTB. Alteraces oculares na doenca falciforme. In:
Anvisa. Manual de diagndstico e tratamento de doengas falciformes.
12 edicéo. 2002.

. Gallo H. Anemia falciforme e complicages oculares. Disponivel no

site http://www.fglaboratorio.com.br/artigo_02.htm em 15/01/2007
Lottenberg R, Hassell KL. An evidence-based approach to the

trestment of adults with sickle cell disease. ASH - Hematology. 2005.

Lutty GA, Goldberg MF. Ophthalmologic complications in: Embury

et al. Sickle cell disease: basic principles and clinical practice. Ed

Raven Press; 1994. pp 703-24.

7. Paton D. The conjuntival sign of sickle cell disease. Arch Ophthalmol.
1961,66:90-4.

8. Nagpal KC, Asdourian GK, Goldbaum MH, Raichand M, Goldberg
MF. The conjuntival sickling sign, hemoglobin S, and irreversibly
sickled erythrocytes. Arch. Ophthalmol. 1977;95:808-11.

9. Paton D. The conjuntival sign of sickle cell disease. Arch Ophthalmal.

1962;68:627-32.

Gongalves JCM, Braga JAP, Nione AS, Simoceli RA, Yamamoto

M. Retinopatia falciforme em criangas. Arq Bras Oftalmol.
1990;53:158-61.

Kansky JJ. Retinopathy in blood disorders. In: Kansky JJ. Clinical
ophthalmology.Oxford: Butterworth-heinemann; 1994. p.370-4.

Garcia CA, Fernandes MZ, Uchba UBC et al. Achados fundoscopi-
cos em criangas portadoras de anemia falciforme no estado do Rio
Grande do Norte. Arg Bras Oftalmol. 2002;65:615-8.

Cook WC. A case of sickle cell anemia with associated subarachnoid
hemorrhage. J Med. 1930;11:541.

Henry MD, Chapman AZ. Vitreous hemorrhage and retinopathy
associated with sickle-cell disease. Am J Ophthalmol. 1954;38:204-9.
Goldberg MF. Natural history of untreated proliferative sickle
retinopathy. Arch Ophthalmol. 1971;85:428-37.

Goldberg MF. Retinal vaso-occlusion in sickling hemoglobinopaties.
Birth defects. 1976:12:475-515.

Raichand M, Goldberg MF, Nagpal KC et al. Evolution of neo-
vascularization in sickle cell retinopathy. Arch Ophthalmol.
1977;95:1543-52.

w

o

o

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

287

18. Kurantsin-Mills J, Klug PP, Lessin LS. Vaso-occlusion in sickle cell
disease: pathophysiology of microvascular circulation. Am J Pediatr
Hematol Oncol. 1988;10:357-72.

Talbot JF, Bird AC, Maude GH et al. Sickle cell retinopathy in
Jamaica Children: further observations from a cohort study. Br J
Ophthalmol. 1988;72:727-32.

Gagliano D, Goldberg MF. Evolution of the salmon patch in sickle
cell retinopathy. Arch Ophthalmol. 1989;107:1814-15.

Welch RB, Goldberg MF. Sickle-cell hemoglobin and its relation to
fundus abnormality. Arch Ophthalmol. 1966;75:353-62.
Goldberg MF. Classification and pathogenesis of proliferative sickle
retinopathy. Am J Ophthalmol. 1971;71:649-65.

Condon PI, Serjeant GR. Behaviour of untreated proliferative
sickle retinopathy. Br J Ophthalmol. 1980;64:404-11.

Bisol T, Fior O et al. Influéncia do gendtipo da hemoglobinopatia
falciforme nas manifestagBes retinianas em pacientes de um hos-
pital universitério. Arq Bras Oftal 2000;63(4):273-6.

Bunanomi MTB, Cunha SL, Araljo JT. Fundoscopic alterations in
SS and SC hemoglobinopathies. Study of brazilian population.
Ophthalmologica. 1988;197:26-33.

Condon PI, Serjeant GR. Ocular findings in homozygous sickle-
cell anemia in Jamaica. Am J Ophthalmol. 1972;73:533-43.
Condon P, Serjeant GR. Ocular findings in hemoglobin SC disease
in Jamaica. Am J Ophthalmol. 1972;74:921-31.

Goldberg MF. Retinal neovascularization in sickle cell retinopathy.
Trans Am Acad Ophthalmol Otol. 1977;83:409-31.

Breda AM, Leite MM, Santana HV et al. Andlise, através da angio-
fluoresceinografia, das alteragdes vasculares retinianas em pacien-
tes falcémicos com tortuosidades vasculares & oftalmoscopia. Arq
IPB. 2002;1:41-6.

Traoré J, Boitte JP, Bogoreh |A et al. Drépanocytose et atteintes
rétiniennes. éude de 38 cas a L'Ingtitut D'Ophthalmologie Tropicae de
L'Afrique de Bamako - (IOTA). Médicine Tropicae 2006;66:252-4.
Oliveira FV, Aihara T, Cancado RD. Alteragdes fundoscopicas nas
hemoglopinopatias SS e SC. Arq Bras Oftal. 1996;59(3):234-8.
Mitraud RS, Oliveira MB, Silva EA et al. Manifestacbes oculares da
doenca falciforme. Rev Bras Hematol Hemoter. 2004;26,(Supl. 2):23.
Stuart J, Jonhson CS. Rheology of sickle cell disorders. Baillieres
Clin Haematol. 1987;1:747-75.

Leite MM, Breda AM, Santana HV et al. Relagdo entre as ateragbes
oculares em pacientes com anemia falciforme e seus hapl6tipos.
Arq IPB. 2002;1:47-51.

35. SilvaMC, Leite MM, VilelaRB et al. Anemiafalciforme e glaucoma:
estudo de caso-controle. Rev Bras Oftal. 2004;63(3):208-12.
NIH. Management and therapy of sickle cell disease. 3* Edition.
1995.pp 73-74.

Farber MD, Jampol LM, Fox P, Moriarty BJ, Acheson RW, Rabb MF,
et al. A randomized clinical trial of scatter photocoagulation of
proliferative sickle cell retinopathy. Arch Ophthalmol. 1991;109:363-7.
Claster S,Vichinsky EP. Managing sickle cell disease. BMJ.
2003;327:1151-5.

Emerson GG, Lutty GA. Effects of sickle cell disease on the eye:
clinical features and treatment. Hematol Oncol Clin North Am.
2005;19(5):957-73.

19.

20.
21.
22.
23.

24.

25.

26.
27.
28.

29.

30.

31
32.
33.

34.

36.

37.

38.

39.

O tema apresentado e o convite ao(s) autor(es) constam da pauta
elaborada pelo co-editor, prof. Rodolfo Delfini Cangado.

Avaliagdo: Co-editor e um revisor externo.
Publicado ap6s revisdo e concordancia do editor.
Conflito de interesse: ndo declarado.

Recebido: 17/04/2007
Aceito: 26/05/2007




