Retinopatia proliferativa em paciente com Anemia
Falciforme: relato de caso
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REsumo

A Anemia Falciforme é uma anemia hemolitica que resulta da mudanca estrutural na molécula de
hemoglobina, devido a mutac¢do no gene de globina no cromossomo 11. Esta mutagdo causa uma substituicdo
de acido glutimico por valina na posi¢ao 6, com a formacdo da hemoglobina S. A hemoglobina S exposta a
desoxigenacao desencadeia fenomenos de vaso-oclusiao na microcirculagdo com isquemia e injuria aos tecidos.
As alteragdes oftalmolégicas mais importantes relacionadas a Anemia Falciforme ocorrem principalmente
pela obstru¢ao dos vasos da retina. A retinopatia falciforme apresenta varias manifestacGes fundoscopicas,
podendo, inclusive, levar a amaurose. Os autores relatam caso de paciente com retinopatia proliferativa
falciforme severa e baixa acuidade visual que evoluiu com resposta favoravel ap6s intervencio terapéutica. Os
autores discutem as opg¢oes terapéuticas disponiveis e a necessidade da avaliagdo oftalmoldgica peridédica aos
pacientes com Anemia Falciforme, visando o diagndstico e monitoramento de progressao ou regressio das

lesOes da retina.
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1 INTRODUCAO

A Anemia Falciforme (AF) é uma desordem
hematolégica hereditaria que se caracteriza por uma
substitui¢do do acido glutimico pela valina na posi¢ao
6 do segmento A da cadeia polipeptidica beta do
cromossoma 11, com consequente modificagio fisico-
quimica na molécula da hemoglobina originando a
Hemoglobina S anémala (HbS). (MINISTERIO DA
SAUDE, 2009; VILELA; BANDEIRA; SIL.VA, 2007;
BISOL, et. al., 2000; MINISTERIO DA SAUDE,
2012; REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010). No
Brasil, a prevaléncia de AF ¢ estimada ente 25.000 a
30.000 casos, com 3.500 novos casos a cada ano. (Figura
1) (MINISTERIO DA SAUDE, 2012; CANCADO;
JESUS, 2010). A AF ¢ uma doenca hemolitica cronica
com grande variabilidade clinica, determinada pelos
fendmenos de vaso-oclusio, ativacao de substincias
pro-inflamatorias e hiperviscosidade — sanguinea.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2009; VILELA;

BANDEIRA; SILVA, 2007; BISOL, et. al., 2000;

REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010).

As manifestacoes oculares da AF podem afetar
conjuntiva, Uvea, retina, cordide, regido petriorbitaria
e camara anterior do olho (LIM, 2012). A retinopatia
falciforme ¢é classificada em ndo-proliferativa e
proliferativa (RP) (HOANG, et. al., 2011; FREITAS,
2011) e ambas possuem a mesma génese. Segundo
DOWNES et al., 2005, a RP desenvolveu-se em 14%
dos pacientes. A RP pode ocorrer em criangas, mas a
faixa etaria mais acometida pela doenga ¢ entre 20 e 39
anos (BISOL, et. al., 2000; FREITAS, 2011; LUTTY,
et. al, 1994; ELAGOUZ, 2010; BONANOM]I;
LAVEZZ0, 2013).

Este artigo relata o caso de um paciente com
AF com diagnéstico tardio que evoluiu com RP
com perda de campo visual, sua evolucio apos
intervencao oftalmolégica e seu controle com a
utiliza¢ao de Hidroxiuréia (HU) conforme protocolo
estabelecido pela Portatia SAS/MS n°® 872 de 2002
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(MINISTERIO DA SAUDE, 2002; CANGADO, et.
al., 2009). Os autores fazem uma revisao de literatura
e discutem a necessidade de avaliagdo oftalmoldgica
periédica nos pacientes com hemoglobinopatias e as
opgdes terapéuticas disponiveis como fotocoagulagio
com laserterapia (LUTTY, et. al., 1994; BONANOMI;
LAVEZZ0, 2013; FARBER, et. al., 1991) e utilizacao
da HU, potente droga indutora da sintese da
Hemoglobina Fetal (HbF), como também redutora
dos fenémenos inflamatérios e de vaso-oclusdo.
Discutem a necessidade de intercambio entre as
diversas areas da Medicina para diagnostico precoce
de lesbes severas e incapacitantes como a retinopatia

grave com amaurose.

2 ReLaTO Do Caso CLiNIcO

Paciente de 46 anos, feminina, afrodescedente
sabidamente portadora de AI' e Hipertensao Arterial
Sistémica, natural e residente em Juiz de Fora — Minas
Gerais com controle no Servico de Hemoglobinopatia
da Fundacio Hemominas desde 1996. Em Marco
de 2001 procurou a Hemominas com queixas de

borramento visual, dor aguda retrocular a esquerda e
escotomas visuais com diminui¢io da acuidade. Foi
encaminhada com urgéncia a Oftalmologia quando foi
realizado mapeamento de retina que evidenciou area
de hemorragia vitrea em olho esquerdo (OE), realizado
fotocoagulacio e indicado angiofluoresceinografia.

A retinografia e angiofluoresceinografia, em Junho
de 2001, evidenciaram papila bem delimitada em olho
direito (OD), com palidez, aumento da tortuosidade
vascular, diminui¢ao dos reflexos foveal e perimacular,
e transitos coroidal e retiniano sem anormalidades
significativas. No OE nao foi possivel a visualizacio
da retina. A ecografia ocular em Setembro de 2001
revelou deslocamento incompleto posterior do vitreo
(Fotografias 1 e 2) e hemorragia vitrea ténue no OE ,
confirmando o diagnéstico de retinopatia proliferativa
falciforme estadio 1V, conforme classificacio de
Goldberg (Tabela 1). A paciente foi submetida a
sessoes de fotocoagulagio/laserterapia com melhora
da acuidade visual e reducio da dor. Foi decidido
manter controle rigoroso com a Oftalmologia e
a introdu¢do da HU conforme preconizado pelo
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protocolo do Ministério da Satde (MINISTERIO
DA SAUDE, 2002; CANCADO, et. al., 2009).
Ocontroledaretinografiacangiofluoresceinografia,
em Novembro de 2001, mostraram no OD (Fotografia
3) papila bem delimitada, com palidez temporal,
aumento da tortuosidade vasculatr, diminuicio dos
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Fotografias 1 e 2: OE: Descolamento incompleto posterior do vitreo.
Fonte: Os autores (2001).

reflexos foveal e perimacular, além de transitos
coroidal e retiniano sem anormalidades significativas.
No OE (Fotografia 4) havia hiperemia com acentuada
presenca de tecido fibroso,
hemorragia vitrea, acentuada tortuosidade vascular,
aumento do reflexo luminoso dorsal, cruzamentos

hipofluorescéncia,

vasculares com desvio e ocultamento e rarefacio
do epitélio pigmentar em polo posterior. A equipe
médica optou por nova sessao de laserterapia.
Paciente evoluiu com melhora importante do
quadro  oftalmologico recuperagao
completa dos campos visuais. Em Dezembro de

com quase
2002 foi realizada nova angiofluoresceinografia que
revelou acentuada hiperfluorescéncia papilar no OE
com congestdo e grande aumento da tortuosidade
vascular sugerindo neovascularizagdao. Foi mantido o
procedimento de fotocoagulacio em OE.

A retinografia e
Fevereiro de 2004 mostrou reliquat fibroso na papilaem
OE com traves em regidao macular inferior, rarefagao
difusa do epitélio pigmentar, areas de isquemia em

angiofluoresceinografia em

Fotografia 3: OD: Aumento da tortuosidade vascular.
Fonte: Os autores (2001).

Foto raﬁa 4: OE: Hiperemia com accntuada hl ()ﬂu()rcscéncia ¢
g
prcscnga dC tCCid() ﬁbr()so. PICSCﬂqﬁ dC hcmormgiz VftICﬂ c

acentuada tortuosidade.
Fonte: Os autores (2001).

regido temporal, aumento da tortuosidade vascular e
do reflexo luminoso dorsal. As sessoes de laserterapia
foram suspensas considerando a resposta clinica e
melhora das lesbes oftalmoldgicas.

A retinografia de Maio de 2007 permitiu a
visualiza¢do da escavac¢io papilar, no OD (Fotografia
5), e vasos retinianos com aumento da tortuosidade
e da turgéncia em ambos os olhos sobretudo em
OE. A macula e a coriorretina do OD tinham
aspecto fisiolégico. No OE (Fotografia 6), a macula
apresentava lesdo hiperpigmentada arredondada e
com bordos regulares sugestiva de buraco macular. A
coriorretina do OE mostrou uma periferia temporal
que apresentava exsudatos duros e hemorragias.

A angiofluoresceinografia em Maio de 2007
visualizou transitos coroidal e retiniano normais
no OD. No OE teve diminuicio da afluorescéncia
macular e hiperfluorescéncia temporal periférica
relacionada as fases do exame por extravasamento do
corante.

Em Outubro de 2013 foi realizada retinografia
de controle que evidenciou em OD (Fotografia 7)
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Fotografia 5: OD: Discreto aumento da tortuosidade e da turgéncia nos
vasos retinianos.
Fonte: Os autores (2007).

Fotografia 6: OE: Lesao hiperpigmentada arredondada e com bordos

regulares sugestiva de buraco macular.
Fonte: Os autores (2007).

a permanéncia da escava¢io no disco éptico de 0,5
com contornos regulares e presenca de discreto
aumento da tortuosidade e turgéncia dos vasos. O
vitreo encontrava-se limpo e a retina sem alteracoes
significativas. No OE (Fotografia 8), o disco optico
apresentava escavagao 0,2
delimitado e presenca de tecido fibroso. A macula
mostrou lesdo hiperpigmentada e arredondada. A
periferia da retina evidenciava exsudatos duros e

com contorno mal

hemorragias. Os vasos do OE apresentavam aumento
da tortuosidade e turgéncia. O vitreo encontrava-se
limpo.

Em Marco de 2014 a paciente foi submetida a
nova avaliacio oftalmoldgica e apresentava acuidade
visual com correcio em OD de 20/25 e vultos em
OE resultante do buraco macular. Do ponto de vista
hematolégico a paciente segue em uso de HU com
elevacdo dos niveis de Hemoglobina Média e Fetal,
controle trimestral e sem outras intercorréncias.

O estudo do caso encontra-se autorizado pelo
CEP e autorizado pelo paciente através de documento
de consentimento livre esclarecido assinado.

Fotografia 7: OD: Disco 6ptico com escavagio de 0,5 e contornos
regulares. Vasos com aumento da tortuosidade e turgéncia.
Fonte: Os autores (2013).

L 15/10/2013 08:57:15

Fotografia 8: OE: Macula com lesio hiperpigmentada e arredondada.
Retina com exsudatos duros e hemorragias. Vasos com
aumento da tortuosidade e turgéncia.

Fonte: Os autores (2013).

3 DiscussAo

As lesGes oculares mais frequentes da AF ocorrem
na retina (FREITAS, 2011) e caracterizam-se pela
tortuosidade edilatacio das vénulas. Em 1930, (COOK,
1930) foi descrito pela primeira vez as alteracOes
fundoscopicas na AF que foram confirmadas por
outros pesquisadores em 1954 (HENRY; CHAPMAN,
1954). A retinopatia falciforme é classificada em
nao-proliferativa e proliferativa (FREITAS, 2011).
A retinopatia falciforme apresenta incidéncia de
3% na AL ja a retinopatia falciforme proliferativa
se desenvolve em 14% dos pacientes. Além disso, a
incidéncia da RP aumenta proporcionalmente com a
idade e sua regressao espontanea foi observada em
32% dos casos (DOWNES, et. al., 2005).

A perda da acuidade visual nos pacientes com AF
nao tratados da retinopatia ocorre em mais de 10%,
com uma incidéncia estimada de perda visual em RP
de 31/1000 olhos/anos comparada com 1.4/1000
olhos/anos nos pacientes sem RP (FADUGBAGBE,
et. al., 2010).
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A evolugdo dos eventos oculares pode ser
acompanhada pela analise da angiofluoresceinografia
(BISOL, et. al, 2000; BONANOMI; LAVEZZO,
2013; GOLDBERG, 1971; GOLDBERG, 1971). Os
principais achados da fase nao-proliferativa sdo: as
hemorragias pré-retinianas do tipo “salmon patch” e
hiperpigmentacdes retinianas tipo “black sunburst”.
A RP foi classificada em cinco estigios segundo
Goldberg, em 1971 (Tabela 1) (FREITAS, 2011;
FADUGBAGBE, et. al., 2010; SOBRINHO, et. al.,
2011; CURY, et. al., 2010).

TaBELA 1
Estdgios da retinopatia falciforme proliferativa

Estagios Achados

I Obstrucio Arteriolar

II Anastomoses artériovenosas
111 Proliferacio neovascular
v Hemorragia Vitrea

Deslocamento de Retina

v
Fonte: Goldberg et al, 1971

O estagio I é caracterizado pela oclusdo arteriolar
definitiva, com consequente hipoxia retiniana e
rearranjo dos capilares adjacentes. No estigio
II, inicia-se eventos angiogénicos, com dilatagao
vascular, na tentativa nutrir a retina avascular. Os
estagios 1 e 1I ocorrem em dois tercos dos pacientes
(LUTTY, et. al., 1994; MINISTERIO DA SAUDE,
2002). No estagio III ocorre a neovascularizagiao
pré-retiniana, formando uma imagem em leque (sea
fun) (FREITAS, 2011; FADUGBAGBE, et. al., 2010;
BONANOMI; LAVEZZO, 2013; GOLDBERG,
1971; GOLDBERG, 1971). As neoformacdes
vasculares, desenvolvidas a partir de algas ou
cruzamentos arteriovenosos, podem sofrer processos
isquémicos (LUTTY, et. al., 1994; MINISTERIO
DA SAUDE, 2002; CONDON; SERJEANT, 1980).
Os novos vasos sao frageis, imaturos e aderentes ao
gel vitreo, com possibilidade de hemorragia vitrea
que caracteriza o estagio IV da RP na AE Quando
esta hemorragia atinge o eixo visual, causa sintomas
de “moscas volantes” e de diminui¢do ou perda da
visdo. A repeti¢do destes fendmenos hemorragicos
potencializa a tragao, criada pelo tecido fibroglial, e a
adesao do vitreo a neovascularizacio, levando a rutura,
descolamento da retina e perda da visdo (estagio V),
estagio final da RP (BISOL, et. al., 2000; FREITAS,
2011; LUTTY, et. al, 1994; FADUGBAGBE,
et. al., 2010; GOLDBERG, 1971; GAGLIANO;
GOLDBERG, 1989).

Os eventos oclusivo-neovascular—hemorragicos
na RP ocorrem em associacdo inicial com um evento
necrético e terminam com uma atrofia severa da

retina periférica. A cegueira ¢ rara devido a localizagio
periférica desses eventos. A complicacdo que mais
frequentemente leva a cegueira ¢ o descolamento
de retina (LUTTY, et. al, 1994; BONANOMI,;
LAVEZZO, 2013; FARBER, et. al, 1991). Os
neovasos devem ser submetidos a fotocoagulagiao
com laser assim que detectados (LUTTY, et. al., 1994;
BONANOMI; LAVEZZ0, 2013; FARBER, et. al,
1991; FADUGBAGBE, et. al., 2010).

A prevencao das complicagdes oculares pode ser
atingida através da utilizacao de drogas que modificam
a fisiopatologia da AF. A natureza multifacetada da
AF predispde as alteragdes embodlicas e isquémicas da
microcirculagdo. As novas opgoes terapéuticas que sao
empregadas incluem drogas como a HU que estimula
a sintese da HbE, promove a diminui¢io do nimero
dos neutréfilos, reduz a expressio de moléculas
de adesio dos eritrocitos, aumenta da sintese e
biodisponibilidade de éxido nitrico pela ativagio
da guanilil ciclase e consequente aumento da GMP
ciclico intraeritrocitiria e endotelial (ELAGOUZ
et. al, 2010; CANCADO, et. al., 2009), outros
tratamentos que modulam a densidade eritrocitaria
(clotrimazol, pidolato magnésio), drogas com efeito
antiinflamatério e com reducdo da adesividade
plaquetaria  (anticorpos anti-adesdo, anticorpos
antiintegrina, anti Fator Willebrand, sulfassalazina
e estatinas), terapia antioxidante (glutamina,
deferiprona) , agentes antitromboéticos (heparina |
ticlopidina, warfarina), vasodilatadores (6xido nitrico
e arginina), aférese ou exsanguineo terapéutica,
utilizacao de células tronco hematopoéticas e terapia
génica estdo sendo validados e ainda requerem mais
estudos para serem introduzidos na pratica médica
com o objetivo de reduzir ou tratar a retinopatia
falciforme proliferativa (BONANOMI; LAVEZZO,
2013; SIQUEIRA, 2012).

O protocolo clinico e as diretrizes terapéuticas
para o uso de HU na AF esclarece a vantajosa relagao
a0s riscos a curto e longo prazos da terapia com essa
droga. A RP ¢ um dos critérios clinicos de indicagao
da utilizacio dessa droga. Observou-se que o uso
de HU estd associado com o aumento da produgio
intracelular e intra-eritrocitaria de oxido nitrico o que
facilita a vasodilatacao e aumento dos niveis de HbF
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002; CANCADO, et.
al., 2009).

A prevencido da retinopatia falciforme é o
tratamento mais efetivo. Em 2009, o Ministério
da Saude, ciente da necessidade da prevencgio e
diagnostico precoce das alteragoes retinianas publicou
o Manual de Saide Ocular em Doenca Falciforme
(DF) (MINISTERIO DA SAUDE, 2009; VILELA;
BANDEIRA; SILVA, 2007) que orienta a conduta a
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ser seguida. O protocolo define que os individuos com
DF devem ser submetidos ao exame oftalmolégico a
cada dois anos, até os dez anos de idade e, anualmente, a

A integragdo entre a Hematologia e Oftalmologia
¢ muito importante para os cuidados de prevencao,

promogao e reabilitacio dos pacientes com AF
partir de entdo. Caso seja identificado alguma alteracao

ocular, a periodicidade do controle e o tratamento
devem ser reestabelecidos de acordo com a situacio
de cada paciente e discutida pela equipe médica. Os
pacientes com retinopatia moderada e grave devem

considerando que as complicagoes podem culminar
com a reducio da acuidade visual, muitas vezes,
irreversivel (MINISTERIO DA SAUDE, 2009;
VILELA; BANDEIRA; SILVA, 2007).

ser submetidos 4 angiofluoresceinografia e devem Os autores através deste relato de caso mostraram

ser acompanhados pelo oftalmologista (LUTTY, et.
al,, 1994; EMERSON; LUTTY, 2005; NATIONAL
INSTITUTE OF HEALTH, 1995; YAWN, 2014).

Proliferative retinopathy in a patient with Sickle Cell Anemia: case report

a efetividade do tratamento conjunto com laserterapia
e HU em um paciente com AF culminando com a

recuperag¢do importante das lesdes retinianas.

ABSTRACT

Sickle Cell Anemia is a hemolytic anemia that results from structural changes in the hemoglobin molecule due
to a mutation in the globin gene on chromosome 11. This mutation causes a substitution of glutamic acid for
valine in position 6, with the formation of hemoglobin S. Deoxygenation of hemoglobin S triggers phenomena
of vascular occlusion in the microcirculation with ischemia and injury to tissues. The most important ocular
changes related to Sickle Cell Anemia occur mainly by obstruction of retinal vessels. Sickle cell retinopathy
presents various fundus manifestations, and may even lead to blindness. The authors report a case of a patient
with severe sickle cell retinopathy and low visual acuity who developed a favorable response to therapeutic
intervention. The authors discuss the treatment options available and the need for periodic ophthalmologic
evaluation for patients with Sickle Cell Anemia, targeting the diagnosis and the monitoring of progression or

regression of retinal lesions.

Keywords: Sickle cell anemia. Eye Manifestations. Retina. Light Coagulation. Hydroxyurea.
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