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Resumo

A Organizacao Mundial de Satde estima que mais de 5% da populagdo mundial seja portadora de algum tipo de
hemoglobinopatia. Dentre essas encontramos a anemia de células falciformes, que tem seu principal efeito lesivo sobre a
vasculatura periférica. Na retina, as lesdes falciformes possuem fisiopatologia e classificacio bem definidas. O objetivo é
identificar as manifestacdes retinianas a anemia falciforme em pacientes encaminhados ao Hospital Bettina Ferro de Souza
a partir do Hemocentro do Estado do Para — HEMOPA. Métodos: No Servico de Oftalmologia do Hospital Universitdrio
Bettina Ferro de Souza realizou-se em cinquenta pacientes portadores de anemia de células falciformes, sendo 37 genétipo
SS e 13 gendtipo SC, foram acompanhados pelo ambulatério de anemia falciforme do HEMOPA e selecionados aleatoria-
mente, sendo submetidos & entrevista para registro de sexo; idade; cor; genotipo; alteracdes oculares; medicamentos utiliza-
dos. exame oftalmoldgico, incluindo angiofluoresceinografia nos casos com alteracdo retiniana. Resultados: Registro em
protocolo de pesquisa e posteriormente submetidos a anélise estatistica utilizando o teste estatistico Qui-quadrado e p<0,05.
Oitenta e oito por cento dos pacientes estudados ndo possuiam qualquer lesdo retiniana falciforme, 3% apresentaram
oclusao vascular periférica, em 2% evidenciou-se placa pigmentada, e 7% apresentaram lesdes ndo compativeis com a doenga
falciforme; quanto ao sexo houve proporcionalidade de 50% para ambos; faixa etdria de maior predominancia foi a de 11 e
15 anos com 38%, 74% enquandraram-se no genotipo SS e 26% no SC. Em relacdo ao uso de medicamentos, notou-se maior
prevaléncia de alteragdes oculares nos pacientes que faziam uso do 4cido félico isolado com 5%, em contraste com aqueles
em uso da associag@o hidroxiuréia e acido fdlico em que todos (27%) possuiam exame fundoscopico normal. Todos os
pacientes (29%) com hemoglobina fetal acima de 10% possuiam retina sem alteracoes. Conclusiio: Poucos casos de lesdes
retinianas foram observados no grupo estudado, ainda assim esta pesquisa reafirma a importancia da realizacdo do exame
oftalmolégico de maneira precoce e periddica, visto que, a retinopatia falciforme é fato bem documentado e suas complica-
¢cdes podem resultar em amaurose.
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ABSTRACT

The World Health Organization counts that more than 5% of the world’s population carry some type of
hemoglobinopathy. Among them we find the sickle cell aneamia that presents its main harmful effect on the peripheral
vasculature. In the retina, the falciform lesions have a well defined physiopathology and classification. To identify the retinal
manifestations caused by the falciform aneamia in patients directed to the Bettina Ferro de Souza Hospital from the
Hemocenter of the State of Parda - HEMOPA, in the months of September through December of 2006. Methods:
Ophthalmologic examination was performed in the Department of Ophthalmology of the Bettina Ferro de Souza Hospital.
and fifty patients with sickle cell aneamia (SS or SC) followed by the department of falciform aneamia of the Hematologia e
Hemoterapia do Pard - HEMOPA have been randomly selected and submitted to interview in order to register their: sex; age;
color; genotype; ocular alterations; medicines taken. Ophthalmologic examination was performed in the Department of
Ophthalmology of the Bettina Ferro de Souza Hospital. It consisted of: evaluation of the acuity of vision with and without
correction, indirect biomicroscopy, indirect binocular ophthalmoscopy, and, in case the latter presented alterations, a
complementary study with angiofluoresceinography would be carried through. Results: The outcomes have been registered
in research protocol and later submitted to the statistic analysis using the Qui-square test, adopting, as level of significance,
p<0,05. Eighty-eight percent of the patients did not present any falciform retinal sign, 3% presented peripheral vascular
occlusion; in 2%, pigmented plate was shown, and 7% presented injuries which were not compatible with the falciform
disease; there was a proportionality of 50% for males and females; there was a higher predominance (38%) of people aged
from 11 and 15; 74% had SS genotype and 26% SC genotype; in relation to the use of medicines there was a higher
prevalence of ocular alterations in patients who had made use of the folic acid isolated, with 5%, in contrast with those who
had used the hidroxyurea association and folic acid, when all (27%) presented normal fundoscopic examination; all the
patients (29%) that showed fetal hemoglobin rate above 10% had retina without alterations. Conclusion: Few cases of retinal
signs have been observed in the studied group, however this research does not diminish the importance of early and periodic
ophthalmologic examination, since falciform retinopathy is largely registered and its complications can lead to amaurosis.
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INTRODUCAO

Organizacdo Mundial de Saude estima que

mais de 5% da populacdo mundial seja porta-

dora de algum tipo de hemoglobinopatia®. Es-
tima-se o surgimento de 700 a 1.000 novos casos anuais
de doenga falciforme no Brasil e prevaléncia de mais de
2 milhoes de portadores do gene HbS®.

A doenca de células falciformes pode causar com-
plicagdes oftalmoldégicas, que resultam em comprometi-
mento da visdo®. Na retina, essas alteragdes tornam-se
mais evidentes e destrutivas, podendo ocasionar
amaurose, apesar de sua evolugdo lenta e muitas vezes
benigna®.

O diagndstico precoce através do exame
oftalmoldgico periddico, com énfase na oftalmoscopia
da periferia retiniana € de extrema importancia, pois
permite a institui¢do de tratamento adequado em tem-
po habil, evitando a progressdo da doenga, bem como o
dano permanente a visao®.

O objetivo foi identificar as manifestacdes
retinianas associadas & anemia falciforme em pacientes
encaminhados ao Hospital Bettina Ferro de Souza a
partir da Fundacdo Centro de Hemoterapia e
Hematologia do Para.

METODOS

Ap6s aprovacio do Conselho de Etica do
HEMOPA, foram examinados 50 pacientes portadores
de anemia de células falciformes (genétipos SS e SC),
acompanhados no ambulatoério de anemia falciforme do
HEMOPA, nos meses de setembro a dezembro de 2006.
Dessa forma, realizou-se um inquérito, caracterizando-
se um estudo individuado, observacional e descritivo.

O diagnéstico de anemia de células falciformes
foi feito através da eletroforese da hemoglobina acetato
celulose em pH alcalino, da dosagem de hemoglobina
fetal (HbF) realizada pelo método de desnaturacdo al-
calina e pelo hemograma de citometria de fluxo.

Os pacientes, habitantes de uma regido de alta
concentragdo de oxigénio atmosférico, foram submeti-
dos no HEMOPA a entrevista para registro de genotipo,
uso de medicamentos e nivel de hemoglobina fetal. Em
seguida foram encaminhados ao Servigo de Oftalmolo-
gia do Hospital Universitdrio Bettina Ferro de Souza,
onde foram realizados os seguintes exames:

- avaliagdo da acuidade visual com e sem corre-
cao;

- biomicroscopia do segmento anterior.

Todos os casos que apresentaram alteragdes
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vasculares compativeis com a doencga de base em ques-
tdo foram submetidos a angiofluoresceinografia, sendo
os resultados anexados ao prontudrio dos respectivos
pacientes e arquivados na Fundag¢do Hemopa, além de
registrados em protocolo de pesquisa, € posteriormente
submetidos a anélise estatistica pelo teste Qui-quadra-
do com p<0,05.

RESULTADOS

Foram analisados 50 pacientes portadores de ane-
mia de células falciformes sendo distribuidos em rela-
¢d0 ao sexo (25 masculino e 25 feminino) num total de
100 olhos.

A faixa etdria mais prevalente foi a de 11 a 15
anos (n=19, 38%) e a cor predominante foi a parda
(98%).

O gendtipo mais frequente foi o SS presente em
74% (n=37) dos pacientes (p<0,05).

Oitenta e oito por cento (n=88) dos pacientes por-
tadores de anemia falciforme ndo apresentavam altera-
¢des retinianas (Tabela 1).

Dos usuarios do quimioterdpico hidroxiuréia, 27 %
(n=27) possuiam exame fundoscépico normal, e aqueles
que desenvolveram alteracdo (n=3,3%), essas nao eram
decorrentes de doenca falciforme (Tabela 2).

Observou-se que todas as alteracdes retinianas
encontradas pertenciam aos pacientes de genétipo SS,
diferentemente daqueles de genétipo SC, que ndo apre-
sentaram nenhuma alteracdo ocular (Tabela 3).

Oss pacientes que apresentaram HbF maior ou
igual a 10%, 29% (n=29) ndo possuiam alteracido
vascular retiniana decorrente da anemia de células
falciformes (Tabela 4).

Tabela 1

Alteracoes da retina dos pacientes portadores
de anemia de células falciformes atendidos no
ambulatério da Fundacao de Hematologia e
Hemoterapia do Estado do Para, Belém - PA,
setembro a dezembro de 2006

Alteracoes da retina n=100 frequéncia (%)
Normal(*) 88 88,0
Oclusido vascular periférica 03 3,0
Placa pigmentada 02 2,0
Outros 07 7,0
Total 100 100,0
Fonte: Protocolos de pesquisa
(*) p<0,05 (Qui-quadrado)

Tabela 2

Relacao entre uso de medicamentos e alteracao retiniana nos pacientes portadores de anemia
de células falciformes atendidos no ambulatério da Fundacao de Hematologia e Hemoterapia
do Estado do Para, Belém - PA, setembro a dezembro de 2006

Medicamentos
Sem uso deroxiuréia + Acido Félico Total
Acido Félico
Alteracao da Retina N % N % N % N %
Normal 4 4,0 27 27,0 57 57,0 88 88,0
Oclusao Vascular Periférica 0 0,0 0 0,0 3 3,0 3 3,0
Placa Pigmentada 0 0,0 0 0,0 2 2.0 2 2.0
Outros 0 0,0 3 3,0 4 4,0 7 7,0
Total 4 4,0 30 30,0 66 66,0 10 100,0
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Tabela 3

Relacao entre genétipo e alteracao retiniana dos pacientes portadores de anemia
de células falciformes atendidos no ambulatorio da Fundacao de Hematologia
e Hemoterapia do Estado do Para, Belém - PA

Genétipos
SC SS Total
Alteracao da retina N % N % N %
Normal 26 26,0 62 62,0 88 88,0
Oclusao vascular periférica 0 0,0 3 3,0 3 3,0
Placa pigmentada 0 0,0 2 2,0 2 2.0
Outros 0 0,0 7 7,0 7 7,0
TOTAL 26 26,0 74 74,0 100 100,0
Fonte: Protocolos de pesquisa
Tabela 4

Relacao entre hemoglobina fetal e alteracao retiniana dos pacientes portadores de anemia de

células falciformes atendidos no ambulatério
Estado do Para, Belém - PA,

da Fundacao de Hematologia e Hemoterapia do
setembro a dezembro de 2006

Hemoglobina Fetal

0a4d 5a9 >10 Total
Alteracao da retina N % N % N % N %
Normal 13 13,0 46 46,0 29 29,0 88 88,0
Oclusao vascular periférica 1 1,00 2 2,0 0 0,0 3 3,0
Placa pigmentada 0 0,00 2 2,0 0 0,0 2 2,0
Outros 2 2,00 2 2,0 3 3,0 7 7,0
TOTAL 16 16,0 52 52,0 32 32,0 10 100,0

Fonte: Protocolos de pesquisa

Sintomas oculares estavam presentes em 54 %
(n=27) dos pacientes, destacando-se a dificuldade visual
(n=12,44,44%). O gendtipo mais frequente foi o SS, pre-
sente em 74% dos pacientes (p<0,05).

DiscussAo

As hemoglobinopatias afetam a populacao brasi-
leira com frequéncias varidveis, refletindo a sua carac-
teristica de formacao étnica®®.

Neste estudo, os 50 pacientes examinados tive-
ram uma distribuicdo igualitdria em ambos os sexos, di-
ferente dos demais outros nos quais houve predominén-
cia do sexo feminino®.

A idade dos pacientes examinados teve como li-
mite inferior o valor de 18 meses, e como limite superior
36 anos, média entre 11 e 15 anos com 38% (n=19) dos

casos, 0 que corrobora com a literatura.

Gongalves et al. @, Garcia et al. ? e Talbot et al. ®
concordam que a faixa etdria de maior ocorréncia das
lesdes retinianas proliferativas da doenga falciforme
predominam a partir dos 20 anos de idade, entretanto
neste trabalho nao houve esta alteragio, e a maioria dos
pacientes tinha exame normal.

Goldberg® estabeleceu uma descri¢do minucio-
sa a respeito da fisiopatologia e classificacdo da
retinopatia da anemia de células falciformes. As altera-
¢oes foram divididas em proliferativas e nao
proliferativas baseadas na presenca ou auséncia de
anastomoses arteriovenosas. Os estdgios pré-
proliferativos (I e II de Goldberg) acontecem em dois
tergos dos pacientes,independente do genétipo?.

Dentre as alteragdes encontradas no atual estudo,
nenhuma se enquadrava no padrdao proliferativo da ane-
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mia de células falciformes. Este fato foi ratificado pelo
estudo de Talbot et al. (1992)®), o qual relacionou o néo
aparecimento deste tipo de lesdo com variantes
hematoldgicas, como por exemplo, nivel de HbF acima
de 10%.

A auséncia de retinopatia proliferativa neste es-
tudo também pode ser justificada pelo uso do
quimioterapico Hidroxiuréia em alguns pacientes,a qual,
segundo Epstein?, leva a um aumento da hemoglobina
fetal, sendo que 27% (n=27) dos pacientes usudrios des-
ta droga ndo desenvolveram alteragdo retiniana, e aque-
les que desenvolveram (n=03, 03%) ndo eram decor-
rentes doenga falciforme.

Gongalves et al.®, Bonanomi et al. @ e Garcia et
al.? fizeram alusdo em seus estudos ao modo de instala-
¢do dalesdo vascular proliferativa, uma vez que quanto
mais insidiosa, maior a chance de desenvolver esse tipo
de lesdo, observada portanto em idades mais elevadas,
principalmente acima de 20 anos. Clarkson!V, em seu
estudo, ainda relatou que estas lesdes estdo mais relaci-
onadas com o gen6tipo SC.

O estudo presente pressupde a veracidade dos
resultados encontrados pelos demais autores, uma vez
que apenas 6% (n=12) dos pacientes possuiam idade
acima de 20 anos e 26% (n=13) gendtipo SC, o que pode
ser explicado pela pouca expressividade destes fatores
dentro da totalidade da amostra.

As alteracdes oculares da anemia de células
falciformes sdo na maioria das vezes assintomaticas,
quando sintomaéticas aparecem em fases mais tardias da
doenca ocular®. Isto foi constatado no atual estudo, pois
em 83.33% (n=45) dos pacientes que possuiam sinto-
mas visuais apresentavam exame oftalmolégico normal.

Segundo Gongalves et al. @, a maioria dos paci-
entes com hemoglobinopatia SC possui um curso clinico
discreto com exames hematoldgicos préximos da nor-
malidade e episddios infrequentes de fendmenos vaso-
oclusivos. Os pacientes homozigdticos (SS) para anemia
de células falciformes possuem fendmenos vaso-oclusivos
frequentes e um curso clinico mais severo, porém a
retinopatia proliferativa falciforme ¢ significativamen-
te menos frequente.

De acordo com Fox et al.!?, a retinopatia
falciforme ocorre predominantemente nos pacientes de
gendtipo SC, pois apresentam fendmenos vaso-oclusivos
de intensidade moderada, ou seja, capaz de desenvolver
oclusdes na vasculatura retiniana periférica, estimulan-
do o desenvolvimento da doenga proliferativa da retina.

O presente estudo nao constatou tais afirmacdes,
visto que todas as alteracdes retinianas encontradas per-
tenciam a pacientes de genétipo SS, diferentemente da-
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queles de gendtipo SC, que ndo possuiram nenhuma al-
teracdo ocular. Tal fato ocorreu porque as lesdes que
predominam no gendtipo SC sdo do tipo proliferativa
(Fox et al. 1), as quais ndo foram encontradas nos paci-
entes do estudo.

O estudo em questao concordou com a relacio
de positividade entre o valor da HbF maior ouigual a
10% e a diminuicdo da ocorréncia da oclusdo vascular
periférica, ja que nenhum dos pacientes com HbF mai-
or ouigual ao valor referido, possuia alteragdo vascular
retiniana decorrente da anemia de células falciformes.
Segundo Silveira et al. ", a relagdo entre HbF e a
gravidade das manifestacoes clinicas da doenga nado é
tdo simples, tendo em vista que alguns pacientes com
concentracdo de HbF baixa (< 10%) desenvolvem um
curso brando da doenga, em contraste com outros que,
apesar possuirem elevados niveis de HbF, desenvol-
vem crises dlgicas frequentes. Epstein®, relatou, em
seu artigo de revisdo, que a Hidréxiuréia (HU) é uma
droga capaz de estimular a producio de HbF. Isto ocor-
re através da sua agdo direta sobre os precursores
eritroides, reprogramando-os para uma maior produ-
¢ao desse tipo de hemoglobina®. O 4cido félico, por
sua vez, segundo Teixeira et al. ™ tem como objetivo
tornar-se substrato para a producdo da série verme-
lha, a qual se encontra aumentada em decorréncia da
anemia hemolitica, ndo tendo, portanto, sua ag¢éo, in-
terferéncia quanto a ocorréncia de oclusdo vascular
periférica.

CONCLUSAO

A pesquisa conclui que dentre os pacientes estu-
dados portadores de anemia de células falciformes do
ambulatério da Fundacdo de Hematologia e
Hemoterapia do Estado do Pard , no periodo de setem-
bro a dezembro de 2006, 5% (n=05) apresentaram
retinopatia falciforme néo proliferativa, dentre os quais
3% (n=03) dos casos referiram-se a oclusdo vascular
periférica e 2% (n=02) a placa retiniana pigmentada,
nao tendo sido encontrado nenhum caso de retinopatia
proliferativa falciforme.

Embora néo tenha sido observado nenhum caso
de retinopatia proliferativa resultante da anemia de
células falciformes, este estudo ndo diminui a impor-
tancia da realizacdo do exame oftalmolégico de ma-
neira precoce e periddica, visto que as lesdes nao
proliferativas podem ser precursoras de retinopatia
proliferativa que podem, de maneira desastrosa, re-
sultar em amaurose.
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