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Resumo

Abstract

Objetivo: Investigar o estado de resisténcia vascular arterial orbitaria por meio de dopplervelocimetria em portadores de anemia falciforme
e sua relagcdo com biomarcadores de hemolise.

Materiais e Métodos: Dois grupos foram examinados neste estudo transversal: um grupo composto de 71 pacientes portadores de
anemia falciforme, e o outro grupo, controle, formado por 32 sujeitos saudaveis, pareados por género e idade. Todos os participantes
foram avaliados por meio de ultrassonografia Doppler das drbitas e de testes laboratoriais.

Resultados: Todos os marcadores laboratoriais foram anormais nos portadores de anemia falciforme em comparagao aos controles (p
< 0,0001). A avaliagdo dopplervelocimétrica mostrou velocidades aumentadas na artéria oftalmica e reduzidas na artéria central da
retina, bem como indices de resisténcia (IR) e de pulsatilidade (IP) vascular elevados em ambas as artérias no grupo anemia falciforme
em relagado ao grupo controle (p < 0,0001). A analise da relagédo entre os marcadores de hemdlise e os indices IR e IP mostrou
associacao significativa, com moderada correlagdo direta entre reticulécitos e IR e IP na artéria oftdimica e forte correlacdo inversa entre
hemoglobina e IR e IP na artéria central da retina.

Conclusao: A resisténcia vascular arterial das 6rbitas, aferida por meio de dopplervelocimetria, € elevada em portadores de anemia
falciforme, com moderada a forte correlagdo com os biomarcadores de hemdlise.

Unitermos: Anemia falciforme; Ultrassonografia Doppler; Orbita/irrigagéo sanguinea; Hemdlise; Biomarcadores.

Objective: To investigate orbital vascular resistance by Doppler velocimetry in patients with steady-state sickle cell anemia, as well as to
characterize its relationship with biomarkers of hemolysis.

Materials and Methods: This was a cross-sectional study of two groups: 71 outpatients with sickle cell anemia; and 32 age- and gender-
matched, healthy subjects (control group). All participants underwent Doppler velocimetry of the orbital arteries and laboratory tests.
Results: All biochemical laboratory markers were abnormal in the sickle cell anemia patients (p < 0.0001 vs. controls). In the patient
group, Doppler velocimetry revealed increased flow velocities in the ophthalmic artery and reduced flow velocities in the central retinal
artery, as well as high values for the resistance index (RI) and pulsatility index (Pl) in both arteries (p < 0.0001 vs. controls). Biomarkers of
hemolysis were found to correlate significantly with the Rl and Pl indices. In the ophthalmic artery, the reticulocyte count showed a mod-
erate direct correlation with Rl and with PI. In the central retinal artery, hemoglobin showed a strong inverse correlation with Rl and with PI.
Conclusion: Orbital vascular resistance, as evaluated by Doppler velocimetry, is elevated in patients with steady-state sickle cell anemia
and shows a significant correlation with biomarkers of hemolysis.

Keywords: Anemia, sickle cell; Ultrasonography, Doppler; Orbit/blood supply; Hemolysis; Biomarkers.

INTRODUCAO

Trabalho realizado no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe
(UFS), Aracaju, SE, Brasil. Anemia falciforme (AF), forma homozigética da doencga
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Eritrécitos “em foice” sdo formados durante a polimeriza-
c¢do e precipitac¢do intracelular de hemoglobina S no estado
desoxigenado, resultando em rigidez celular que provoca
diminuicdo do fluxo sanguineo microvascular, com subse-
quente isquemia tecidual e infarto™®?. E reconhecido que a
hemolise também exerce papel significativo na patogénese
da doenca, possivelmente ao provocar redug¢io da biodispo-
nibilidade do éxido nitrico produzido pelas células endote-
liais vasculares®. As manifestacdes clinicas dessa doenca
multissistémica resultam da anemia hemolitica cronica e das
consequéncias vaso-oclusivas das hemacias em foice, afetando
quase todos os tecidos no corpo, incluindo os olhos.

As afecgdes oculares mais significativas ocorrem no
fundo do olho, mais frequentes em portadores de hemoglo-
binopatia SC que nos portadores de AF?), e podem ser agru-
padas em alteracdes retinianas proliferativas e nao prolife-
rativas. Na retina, diversos processos patolégicos (hipoxia,
isquemia, neovascularizacio e fibrovasculariza¢do) podem
resultar de oclusdo microvascular secundaria a AF. A for-
macdo de novos vasos é o fator precursor mais importante
de complicacdes potencialmente amaurdéticas, precedendo
o desenvolvimento de hemorragia vitrea ou descolamento
de retina. As manifestacdes oculares podem ser assintomati-
cas, a despeito da progressdo da doenga, e podem ter conse-
quéncias devastadoras'®.

A ultrassonografia com Doppler das 6rbitas permite a
avaliacdo ndo invasiva da resisténcia vascular arterial pela
medida dos indices de resisténcia (IR) e de pulsatilidade (IP),
principalmente no estudo do fluxo sanguineo em doengas
oculares. Estudos prévios descreveram os achados doppler-
velocimétricos em artérias intracranianas, pulmonares, re-
nais e periféricas em portadores de AF“!*!Y_ Entretanto,
pelo que sabemos, pouco é conhecido sobre altera¢des vas-
culares orbitdrias em portadores de AF, bem como suas re-
lacdes com biomarcadores de hemdlise.

O objetivo deste estudo foi investigar o estado de resis-
téncia vascular arterial orbitéaria por meio de dopplerveloci-
metria em pacientes portadores de AF, e sua relacdo com
biomarcadores de hemdlise.

MATERIAIS E METODOS

Este é um estudo transversal analitico conduzido de se-
tembro de 2012 a outubro de 2013 na Unidade de Diagnés-
tico por Imagem e no Ambulatério de Onco-Hematologia
Pediétrica do Hospital Universitario da Universidade Fe-
deral de Sergipe.

Tamanho amostral

A férmula n = (Z,),*0/E)? foi adotada no calculo do ta-
manho amostral (n), na qual Z, representa o valor critico
Z para um intervalo de confianc¢a de 95%; 0, o desvio-pa-
drdo na populacdo; E, a margem de erro. Como o valor 0 é
desconhecido, foi substituido pelo desvio-padrao na amos-
tra (s). Com base em estudo piloto prévio com 39 pacientes,
os valores s = 13,05 e E = 3,0 foram calculados, e o valor
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Z o= 1,96 foi obtido a partir de tabela estatistica, resultando
numa amostra estimada de 73 pacientes.

Dois grupos (total de 105 sujeitos) foram examinados.
Um grupo formado por 73 pacientes com AF (padrio ho-
mozigoto SS confirmado por eletroforese de hemoglobina,
38 masculinos, faixa etdria de 3 a 31 anos), acompanhados
regularmente no ambulatério, compensados e sem histéria
recente (por trés meses) de crise dolorosa ou hemotransfu-
sdo. Definiu-se “compensado” como o paciente em estado
basal sem dor aguda requerendo hospitalizacdo. O outro
grupo foi constituido por 32 controles aparentemente sau-
daveis, pareados por idade e género (16 masculinos, faixa
etaria de 3 a 27 anos) sem evidéncias na histéria clinica de
alteracdes patoldgicas. Os controles foram recrutados por
selecdo aleatoria de pacientes que se submeteram a exame
ultrassonogrifico de 6rgios e sistemas ndo relacionados,
atendidos rotineiramente na Unidade de Diagnéstico por
Imagem. Nenhum dos grupos tinha sinais objetivos de en-
volvimento ocular.

Do grupo de 73 portadores de AF, duas pacientes fo-
ram excluidas por falta de cooperacdo. Nao houve perda de
seguimento dos demais participantes. A amostra final con-
sistiu de 71 pacientes e de 32 controles. Todos os pacientes
e controles assinaram termo de consentimento livre e escla-
recido antes da participa¢do no estudo. Aprovagao pelo
Comité de Etica da Instituicio foi previamente obtida.

Protocolo ultrassonografico

A avalia¢do ultrassonografica foi realizada em equipa-
mento Logiq P6 (GE Healthcare; Milwaukee, WI, EUA)
com recursos de Doppler colorido e pulsado, com transdu-
tor linear (11L) multifrequencial 3,4 a 10,8 MHz, de acordo
com técnica ja padronizada“s’”’). Os pacientes foram exa-
minados em posi¢do supina, mantendo o olhar fixo em dire-
cdo anterior, e com os olhos iméveis e fechados, o transdu-
tor foi posicionado transversalmente na palpebra superior,
apo6s a aplicacdo de uma gota de gel. O exame foi realizado
sob condicdes confortédveis com técnica ndo compressiva, para
evitar que a pressdo do transdutor sobre a palpebra interfe-
risse nos resultados dopplervelocimétricos. As artérias oftal-
mica e central da retina foram identificadas com o auxilio
do modo colorido, que facilitou o posicionamento do vo-
lume de amostra, ajustado entre 2 mm e 4 mm e no menor
angulo de insonag¢do possivel, para a medida das variaveis
dopplervelocimétricas. Os parAmetros dopplervelocimétri-
cos avaliados foram: velocidade de pico sistélico (VPS), ve-
locidade diastélica final (VDF), velocidade média (VM), IR
e IP. Cada parametro foi medido somente quando pelo me-
nos trés ondas consecutivas com aparéncia similar foram
observadas no modo espectral. As medidas foram obtidas com
os recursos disponiveis nos aplicativos do equipamento. IR e
IP foram calculados de modo convencional com as férmulas:
IR = (VPS — VDF)/VPS, e IP = (VPS — VDF)/VM. A média
de trés leituras de cada parAmetro de cada artéria de ambas
as orbitas foi obtida e registrada para cada participante. A
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duracdo média do exame ultrassonogrifico foi 10 a 15 mi-
nutos por paciente, dependendo da cooperacio dos sujeitos
em ndo mover os olhos. Frequéncia cardiaca e pressio arte-
rial foram aferidas antes do procedimento e todos os parti-
cipantes estavam com frequéncia cardiaca normal e normo-
tensos no momento do exame. Todos os exames foram rea-
lizados pelo mesmo radiologista (com sete anos de experién-
cia), cego para a alocacdo dos sujeitos.

Investigacao laboratorial

Amostras de sangue foram obtidas dos participantes do
estudo para realiza¢do de hemograma por processo automa-
tizado (Labmax; Labtest, Minas Gerais, Brasil), para conta-
gem de hemdcias, nivel de hemoglobina, hematécrito, vo-
lume corpuscular médio, hemoglobina corpuscular média,
concentra¢do de hemoglobina corpuscular média e conta-
gem de reticuldcitos. A investiga¢do bioquimica foi realizada
por anilise automatizada (Cell-Dyn; Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL, EUA), com a determinacio dos niveis de
bilirrubinas total e indireta e de desidrogenase latica. Como
marcadores de hemdlise intravascular cronica® | foram con-
siderados nivel de hemoglobina, contagem de reticulécitos,
desidrogenase litica e bilirrubinas total e indireta.

Anilise estatistica

A distribuicio dos grupos de pacientes e controles foi
testada para normalidade dos dados (teste de D’Agostino-
Pearson). Média e desvio-padrio foram calculados para a
idade e variaveis laboratoriais e dopplervelocimétricas (VPS,
VDF, VM, IR, IP). Para compara¢ido entre os grupos, os
valores p foram calculados pelo teste t ndo pareado ou pelo
teste de Mann-Whitney. Para determinar a relacio entre os
marcadores laboratoriais de hemdlise e os indices vascula-
res IR e IP, foi utilizada regressio linear maltipla. Teste de
Spearman foi aplicado ap6s a anilise de regressdo para medir
a forca de correlacio das varidveis com significancia estatis-
tica, mediante o calculo do coeficiente de correlagio linear
(r). A for¢a de associacdo foi considerada, para valores ab-
solutos de r, como segue: 0 <r < 0,2, muito fraca; 0,2 <r <
0,4, fraca; 0,4 <r < 0,6, moderada; 0,6 <r < 0,8, forte; 0,8
<r< 1,0, muito forte. Todos os testes estatisticos foram bi-
caudais, com valor p < 0,05 considerado significante. A
andlise estatistica foi conduzida com o auxilio do aplicativo

BioStat versdo 5.3 (AnalystSoft, Inc.; Alexandria, VA, EUA).

RESULTADOS

Os grupos nio diferiram quanto a idade e frequéncia
cardiaca (Tabela 1). Todos os marcadores laboratoriais fo-
ram anormais nos portadores de AF em comparacio aos
controles (p < 0,0001 para todas as comparacdes).

A avaliacdo dopplervelocimétrica revelou velocidades
aumentadas na artéria oftdlmica e reduzidas na artéria cen-
tral da retina, e IR e IP elevados em ambas as artérias no
grupo AF em relacdo ao grupo controle (p <0,0001). AVPS
da artéria central da retina, apesar de menor nos portadores
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Tabela 1—Caracteristicas clinicas dos portadores de anemia falciforme e dos
controles saudaveis.

Pacientes Grupo controle

Parametros Média (DP) Média (DP) Valor p

Idade, anos 14,3 (7,6) 16,4 (7,8) 0,21

FC, bpm 79,9 (13,2) 74,7 (11,7) 0,06

Hb, g/dL 7,69 (1,18) 13,68 (1,27) < 0,0001
Ht, % 22,38 (3,55) 41,44 (3,30) < 0,0001
Hm, x10%/pL 2,43 (0,37) 4,97 (0,43) < 0,0001
Ret, % 11,82 (5,29) 0,94 (0,46) < 0,0001
VCM, fL 91,17 (9,40) 76,75 (19,31) < 0,0001
HCM, pg 31,32 (3,50) 34,44 (18,68) < 0,0001
CHCM, g/dL 34,36 (1,57) 33,0 (1,36) < 0,0001
LDH, U/L 1406,23 (544,29) 385,43 (129,93) < 0,0001
BT, mg/dL 4,46 (3,47) 0,42 (0,19) < 0,0001
BI, mg/dL 3,74 (3,19) 0,28 (0,15) < 0,0001

FC, frequéncia cardiaca; Hb, hemoglobina; Ht, hematécrito; Hm, hemacias; Ret,
reticulécitos; VCM, volume corpuscular médio; HCM, hemoglobina corpuscular
média; CHCM, concentracéo de hemoglobina corpuscular média; LDH, desidro-
genase latica; BT, bilirrubina total; BI, bilirrubina indireta; DR, desvio-padréo.

Tabela 2—Parametros dopplervelocimétricos do fluxo vascular das érbitas.

Pacientes Grupo controle
Parametros Média  (DP) Média  (DP) Valor p
Artéria oftalmica
VPS, cm/s 32,9 (10,1 24,0 (52 < 0,0001
VDF, cm/s 10,3 (3,4) 8,4 (1,8 0,0002
VM, cm/s 17,9 (5,4) 13,6 (2,9 < 0,0001
IR 0,69 (0,05) 0,65 (0,03) < 0,0001
IP 1,28 (0,19) 1,45 (0,09) < 0,0001
Artéria central da retina
VPS, cm/s 10,3 (1,9 11,0 (2,1 0,070
VDF, cm/s 3,3 0,8 4,4 (0,9 < 0,0001
VM, cm/s 5,6 1,1) 6,6 1,2) 0,0001
IR 0,68 (0,05) 0,59 (0,04 < 0,0001
P 1,26 (0,150 1,00 (0,10) < 0,0001

VPS, velocidade de pico sistélico; VDF, velocidade diastolica final; VM, velocidade
média; IR, indice de resisténcia; IR, indice de pulsatilidade; DP, desvio-padrao.

de AF, ndo apresentou diferenca estatisticamente significante
entre os grupos (Tabela 2). Nao houve diferencas doppler-
velocimétricas entre os olhos de cada participante.

A andlise por regressdo linear miltipla da rela¢do entre
os marcadores de hemodlise e os indices IR e IP mostrou as-
sociacdo significativa entre reticulécitos e IR e IP na artéria
oftdlmica, e entre nivel de hemoglobina e IR e IP na artéria
central da retina (Tabelas 3 e 4). Desidrogenase latica e
bilirrubinas total e indireta ndo apresentaram associa¢io sig-
nificativa com os indices em nenhuma das artérias.

Em razio dos achados significativos relacionando con-
tagem de reticulécitos e nivel de hemoglobina a IR e IP, de-
tectados por andlise multivariada, o coeficiente de correla-
¢do linear de Spearman (r) foi calculado, e diagramas de
dispersdo com linha de ajuste para a andlise bivariada fo-
ram gerados para ilustrar e quantificar essa relacdo em cada
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Tabela 3—Regresséo linear multipla dos efeitos dos marcadores de hemdlise
no indice de resisténcia das artérias oftdlmica e central da retina.

Artéria oftalmica Artéria central da retina

Marcadores

de hemdlise R T Valor p R T Valor p
Hb, g/dL 0 0,36 0,72 0 -5,52 < 0,0001
Ret, % 0 2,11 0,04 0 -1,14 0,26
LDH, U/L 0 -1,08 0,28 0 1,11 0,27
BT, mg/dL 0 0,47 0,64 0 1,67 0,1
BI, mg/dL 0 0,7 0,48 0 0,16 0,87

Hb, hemoglobina; Ret, reticuldcitos; LDH, desidrogenase latica; BT, bilirrubina
total; Bl, bilirrubina indireta; R, coeficiente de correlagdo mdltipla; T, estatistica
pelo teste t.

Tabela 4—Regressao linear multipla dos efeitos dos marcadores de hemdlise
no indice de pulsatilidade das artérias oftalmica e central da retina.

Artéria oftalmica Artéria central da retina

Marcadores

de hemolise R T Valor p R T Valor p
Hb, g/dL 0 0,32 0,75 -0,04 -561 < 0,0001
Ret, % 0,01 2 0,05 0 -1,33 0,19
LDH, U/L 0 -1,21 0,23 0 1,03 0,31
BT, mg/dL 0 0,41 0,68 0,01 1,87 0,06
BI, mg/dL 0,14 0,62 0,53 0 0,12 0,9

Hb, hemoglobina; Ret, reticulécitos; LDH, desidrogenase latica; BT, bilirrubina
total; BI, bilirrubina indireta; R, coeficiente de correlacdo multipla; T, estatistica
pelo teste t.

artéria. Moderada correlagio direta (r = 0,41) foi observada
entre contagem de reticulécitos e ambos os indices na arté-
ria oftdlmica (Figura 1). Forte correlacdo inversa foi obser-
vada entre nivel de hemoglobina e IR (r = 0,62) e entre nivel

de hemoglobina e IP (r = 0,63) na artéria central da retina

(Figura 2).

DISCUSSAO

As complicac¢des oftalmolégicas da AF podem afetar a
orbita, a conjuntiva, a cAmara anterior e o segmento poste-
rior. Na 6rbita, manifesta-se como sindrome de compressao
orbital, causada por infarto do osso esfenoide, com forma-
¢do de hematoma subperiosteal e resposta inflamatéria. Na
conjuntiva, segmentos vasculares sofrem dilatagio sacular
transitdria, com aspecto em “salsicha” ou “virgula”, notada-
mente na por¢do bulbar inferior; o “sinal da virgula” é mais
comum na hemoglobinopatia SS que na forma SC. Prolife-
racdo endotelial, agregacdo de hemadcias na por¢ao distal dos
capilares e dilatacdo e afilamento dos segmentos proximais
dos vasos sdo os achados histopatolégicos predominantes;
baixos niveis de hemoglobina e hematécrito predispdem a
alteracdes conjuntivais''”). Preenchida por humor aquoso, a
cAmara anterior é um ambiente com baixo pH e baixa con-
centracdo de oxigénio. Na vigéncia de hemorragia, eritréci-
tos e leucécitos consomem oxigénio e liberam gés carbénico
e lactato, provocando acidose e falciza¢do; as hemacias em
foice obstruem a malha trabecular (responsavel pela drena-
gem do humor aquoso), levando a um aumento da pressao
intraocular — glaucoma agudo —, uma emergéncia oftalmo-
légica. No segmento posterior, as manifestagdes incluem
hemorragia e exsudato da retina, estrias angioides, infarto
coriorretiniano, hemorragia vitrea, oclusdo da artéria reti-
niana (central ou dos ramos) e retinopatia proliferativa.
Oclusao arteriolar e perda da perfusao capilar na periferia
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da retina sdo as caracteristicas mais marcantes da retinopa-
tia falciforme, mais frequente na hemoglobinopatia SC que
na forma SS, com predominio na regido superotemporal;
as dreas isquémicas liberam substancias que estimulam a an-
giogénese; e o remodelamento vascular inicial na jun¢io entre
a periferia ndo perfundida e a regido central perfundida pro-
move a formacio de anastomoses arteriovenosas®!7),

Nossos dados mostraram aumento das velocidades na
artéria oftdlmica e reducio das velocidades na artéria cen-
tral da retina, em concordancia com Aikimbaev et al.'”.
Observamos elevada resistividade ao fluxo em ambos os va-
sos, entretanto, Aikimbaev et al. detectaram aumento de IR
e IP apenas na artéria central da retina, sem alteracdes sig-
nificativas na artéria oftalmica. Tantawy et al.® observaram
aumento das velocidades na artéria oftalmica em relacio aos
controles, mas sem significincia estatistica; esses autores
utilizaram protocolo de Doppler transcraniano em suas men-
sura¢des, com transdutor padrio de 2,0 MHz, que apresenta
menor resolucdo espacial em rela¢do ao probe empregado
em nosso trabalho (10,8 MHz). A maior resolucio facilita o
estudo de estruturas superficiais, com maiores nitidez e sen-
sibilidade na avaliacio dopplervelocimétrica; este fator pode
ter contribuido para a detec¢do de significancia estatistica
em nossa amostra.

Polska et al."® afirmaram que o IR da artéria central da
retina, medido por ultrassonografia Doppler, nido corres-
ponde a resisténcia vascular retiniana verdadeira, quando afe-
rida por método bem mais complexo (dopplervelocimetria
laser, medida do didmetro dos vasos por analisador Zeiss com
videocAmera e software especifico, e medida da pressio de
perfusdo ocular por tonometria de Goldmann). Apés uso de
oxigénio a 100% como agente vasoconstritor retiniano, am-
bos —IR e resisténcia retiniana vascular verdadeira — demons-
traram o aumento na resisténcia vascular, mas o efeito de-
tectado pelo IR foi menor. Em nosso estudo utilizamos trans-
dutores com frequéncia maior (10,8 MHz, contra 5,0 MHz
de Polska et al.!'®) e equipamento com software mais avan-
cado em relac@o ao que se dispunha ha 13 anos, quando esses
autores publicaram seus dados. O avango tecnolégico per-
mitiu o aprimoramento das ferramentas de diagnéstico por
imagem em todas as dreas, incluindo a ultrassonografia Dop-
pler, com aumento na acuricia das aferi¢des. As medidas do
IR hoje permitem melhor estimativa da resisténcia vascular
retiniana que na década passada; ademais, seu uso é mais
pratico, disponivel e reprodutivel que o método complexo
proposto por Polska et al., a um custo muito menor e sem
prejuizo da avaliacdo clinica do paciente.

O didmetro médio da artéria oftalmica é de 1430 + 260
um'? e o da artéria central da retina é de 163 + 17 pm®?),
ou seja, o didmetro da artéria central da retina é cerca de
dez vezes menor que o didAmetro da artéria oftalmica. O efeito
esperado da vasoconstri¢do na artéria oftalmica é de aumento
da velocidade do fluxo, como ocorre em outras artérias na
vigéncia de processo patoldgico que promova estreitamento
luminal, a exemplo da estenose por placa ateromatosa nas
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artérias carétida interna, renal e femoral. J4 o efeito da va-
soconstricdo numa artéria de diAmetro muito pequeno, como
a artéria central da retina, seria possivelmente de promover
reducio da velocidade de fluxo, considerando a acdo vaso-
constritora num ltimen j4 anatomicamente estreito, o que
seria comparavel a um efeito suboclusivo. Conforme a Lei
de Poiseuille, o volume de fluxo num vaso é diretamente
proporcional & quarta poténcia do raio deste vaso. A artéria
central da retina, que possui raio dez vezes menor que a ar-
téria oftdlmica, teria um volume de fluxo dez mil vezes me-
nor, comparado a este vaso; qualquer evento vasoconstritor,
por minimo que seja, teria repercussdo hemodinamicamente
significante, o que justificaria o achado de reducao das velo-
cidades. Comportamento semelhante é observado nos dimi-
nutos vasos da conjuntiva bulbar, quando avaliados por mi-
croscopia intravital assistida por computador, método que
estuda a microcirculagio: na vigéncia de vasoconstric¢do, ocorre
reducio de velocidade de fluxo, em vez de aumento®".

Quanto aos biomarcadores de hemélise, nosso estudo
revelou forte correlacio inversa entre os niveis de hemoglo-
bina e IR e IP na artéria central da retina, e moderada cor-
relacdo direta entre os niveis de reticulécitos e IR e IP na
artéria oftalmica. Aikimbaev et al.!"® demonstraram forte
associacdo entre niveis reduzidos de hemoglobina e resisténcia
vascular retiniana aumentada (risco relativo: 6,7; p <0,009);
contudo, ndo identificaram relagio estatisticamente signifi-
cante quanto aos niveis de reticulécitos. Ainda, Cheung et
al.?Y nao detectaram significancia estatistica na associacio
entre os niveis de hemoglobina e de reticulécitos com as ve-
locidades de fluxo na artéria cerebral média, mensuradas por
meio de Doppler transcraniano, nem com as velocidades na
microcirculacdo da conjuntiva bulbar, avaliadas por micros-
copia intravital assistida por computador. Nenhum desses
trabalhos avaliou os outros dois marcadores de hemdlise
(desidrogenase latica e bilirrubinas).

Estudos recentes classificaram as complicacdes clinicas
da AF em dois subfenétipos distintos: vasculopatia/disfun-
¢do endotelial/hemdlise (que compreende hipertensio pul-
monar, priapismo, tlcera de membro inferior e acidente vas-
cular encefilico, mais frequente em pacientes que apresen-
tam taxas de hemélise intravascular maiores), e viscosidade/
vaso-oclusdo (que abrange crise dolorosa vaso-oclusiva, sin-
drome torécica aguda e osteonecrose)®>???%, A taxa de he-
molise intravascular cronica pode ser estimada por meio de
marcadores laboratoriais, assim caracterizados: baixos niveis
de hemoglobina, altos niveis de desidrogenase latica, altos
niveis de bilirrubina e alta contagem de reticulécitos™™>. A
literatura nao menciona qual o subfenétipo a que a retino-
patia falciforme pertence. Alguns indicios apontam para o
primeiro subfenétipo: fibroproliferacdo vascular, que ocorre
tanto na retinopatia proliferativa quanto na hipertensio pul-
monar (envolve deplecdo de 6xido nitrico e desvio do meta-
bolismo da sintese de arginina e 6xido nitrico para sintese
de prolina e colageno)®17??) e correlacio com biomarcado-
res laboratoriais de hemolise (hemoglobina e reticulécitos),
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caracterizada em nosso estudo. As manifestacdes vaso-oclu-
sivas na conjuntiva bulbar e retina, contudo, sugerem o se-
gundo subfenétipo! 2!, Mais estudos sao necessarios para
melhor entendimento, com a inclusdo de dados de pesquisa
molecular.

Nio encontramos na literatura, até o momento, traba-
lhos que expliquem por que o IR e o IP se correlacionam
apenas com alguns biomarcadores de hemdlise, e ndo com
todos. Este é um ponto de partida interessante para investi-
gacdes adicionais.

Foram limita¢oes de nosso trabalho: ndo dispusemos de
outro radiologista como observador, para andlise de concor-
dancia e determinacio do indice kappa; faltou avaliacio of-
talmoldgica para correlacdes com mais dados clinicos; a
microcirculacio retiniana néo foi estudada, pela indisponi-
bilidade de ferramenta diagnéstica para tal.

CONCLUSAO

O estudo demonstrou que a resisténcia vascular arterial
das orbitas, aferida por meio de dopplervelocimetria, é ele-
vada em portadores de AF, com moderada a forte correla-
¢do com alguns biomarcadores de hemdlise.
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