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RESUMO

INTRODUCAO: A Retinopatia Falciforme (RF) é descrita como alteracbes vasculares na
retina, que surgem em decorréncia da doenca falciforme (DF). Nesta condi¢do, hemacias
falcémicas causam complicacGes vaso-oclusivas que podem ocorrer na retina periférica ou na
macula — area responsavel pela visdo central e de detalhes. A angiografia fluoresceinica é um
exame invasivo que se mantém por mais de quatro décadas, como o método padrdo ouro para
0 estudo das doencas vasculares da retina. Entretanto, novas tecnologias para exame da retina
tém o potencial para mudar este cenario. A angiotomografia da retina (OCTA, do inglés
optical coherence tomography angiography) é um exame ndo invasivo que utiliza a
tomografia de coeréncia dptica (interferometria Optica) para estudar a estrutura vascular da
retina. O inicio da aplicacdo da OCTA em pesquisas sobre RF tem apresentado resultados
promissores. OBJETIVO: Avaliar os principais achados do exame de OCTA em pacientes
com DF e determinar a prevaléncia da Maculopatia Falciforme (MF) utilizando a OCTA
como método para o diagndstico. METODOS: Trata-se de uma revisdo sistematica para a
qual foi utilizado o protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA). Os termos utilizados para a busca estavam relacionados a populagdo
analisada ("sickle cell" OR "sickle cell disease" OR "sickle cell anemia" OR "sickle cell
retinopathy" OR "sickle" OR "sickle cell maculopathy") e a intervengdo realizada: ("optical
coherence tomography angiography” OR "optical coherence tomography angiography octa”
OR "oct a" OR "oct angiography™). Foram pesquisadas bases de dados (MEDLINE/ PubMed,
The Cochrane Library, BVS, BRAVS library e ONE network) e realizada uma busca manual
de referéncias, no periodo de 01 de Janeiro de 2015 até 30 de Junho de 2018. Incluiram-se
estudos que utilizaram a OCTA para avaliar a mécula de pacientes com DF, escritos em
inglés, portugués e espanhol. RESULTADOS: Dos 86 estudos reunidos, 11 atingiram 0s
critérios de inclusdo (6 estudos transversais e 5 relatos de caso). As amostras variaram de um
a 46 participantes (n total = 128), com média de idade de 30,3 anos. A prevaléncia da MF foi
de 45,3%. A perda de fluxo no plexo capilar superficial (PCS) e no plexo capilar profundo
(PCP), aumento e irregularidade da zona avascular da fovea (ZAF), aumento da tortuosidade
vascular e aumento do diametro vascular sdo os principais resultados localizados no exame e,
a regido temporal da macula apresenta a maior predisposicdo ao aparecimento dos achados,
enquanto o PCP é a estrutura com maior area de acometimento. CONCLUSAO: As principais
descobertas angiotomograficos da retina de pacientes com RF foram: Perda de fluxo no PCS e
no PCP, aumento e irregularidade da ZAF, aumento da tortuosidade vascular e do diametro
vascular. A prevaléncia da MF, encontrada na presente revisdo sistemética, foi de 45,3% na
populacdo com DF.

Palavras-chave: Doenga falciforme. Anemia falciforme. Angiotomografia da retina. OCTA.
Maculopatia. Retinopatia.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Sickle cell retinopathy (SCR) is described as vascular changes in the
retina, which arise as a result of sickle cell disease (SCD). In this condition, sickle cell
reductions cause vaso-occlusive complications that can occur in the peripheral retina or in the
macula - the responsible area for central and detail vision. Fluorescein angiography is an
invasive examination that has continued for more than four decades, as the gold standard
method for the study of retinal vascular diseases. However, new technologies for examining
the retina have the potential to change this scenario. Optical coherence tomography
angiography (OCTA) is a non-invasive exam that uses optical interferometry to study the
vascular structure of the retina. The beginning of the application of OCTA in SCR research
has shown promising results. PURPOSE: To evaluate the main OCTA findings of the retina
in patients with SCD and to determine the prevalence of sickle cell maculopathy using OCTA
as the diagnostic test. METHODS: A systematic review was performed using the PRISMA
protocol (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis). The terms
used to search were related to the analyzed population ("sickle cell” OR "sickle cell disease™
OR "sickle cell anemia” OR "sickle cell retinopathy” OR "sickle" OR "sickle cell
maculopathy") and to the exam ("optical coherence tomography angiography” OR "optical
coherence tomography angiography octa” OR "oct a" OR "oct angiography"). The databases
searched were: MEDLINE/ PubMed, The Cochrane Library, BVS, BRAVS library and ONE
network, from January the 1st of 2015 to june the 30th of 2018. Manual reference search of
the selected articles was also performed. The studies that used the OCTA to evaluate the
macula in patients with SCD that were published in english, portuguese and spanish were
included. RESULTS: Of 86 studies, 11 met the inclusion criteria (6 cross-sectional studies
and 5 case reports). Samples ranged from one to 46 participants (n = 128) and the mean age
was 30,3 years old. The prevalence of sickle cell maculopathy (SCM) was 45.3%. The flow
loss in the superficial capillary plexus (SCP) and deep capillary plexus (DCP), increase and
irregularity of the fovea avascular zone (FAZ), increase in vascular tortuosity, and increase in
vascular diameter were the main OCTA findings. The temporal region of the macula had the
greatest predisposition to exhibit these findings and the DCP is the site with larger area of
impairment. CONCLUSION: The main OCTA findings of the retina in patients with SCD
were: Flow loss in SCP and DCP, FAZ increase and irregularity, vascular tortuosity and
vascular diameter increase. The prevalence of SCM found in this review was 45.3% in the
SCD population.

Keywords: Sickle Cell Disease. Sickle Cell Anemia. Optical Coherence Tomography
Angiography. OCTA. Maculopathy. Retinopathy.
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1 INTRODUCAO

A Retinopatia Falciforme (RF) é descrita como alteracdes vasculares na retina que surgem em
decorréncia da Doenca Falciforme (DF).! Nesta condicdo, hemacias falcémicas causam
complicacdes vaso-oclusivas que podem ocorrer na retina periférica’ ou na macula — area

responsével pela viséo central e de detalhes®,

O estadiamento clinico para a RF foi proposto por Goldberg em 1971*. De acordo com esta
classificacdo, a RF pode ser dividida em cinco estdgios por ordem cronoldgica de
aparecimento, desde oclusdes arteriolares assintométicas até o descolamento tracional da
retina com perda definitiva da visdo.* Naquela época, o estudo se concentrou nas alteracoes
periféricas da retina e ndo houve descricdo da isquemia macular com consequente
Maculopatia Falciforme (MF).* O diagnéstico da MF pode ser feito através da avaliagdo
clinica do fundo de olho, ou utilizando exames de imagem como a Angiografia Fluoresceinica
(AGF) e a Tomografia de Coeréncia Optica de Dominio Espectral (SD-OCT, do inglés

spectral-domain optical coherence tomography).”

A AGF é um exame invasivo, que utiliza um fluoréforo injetado intravenoso (Fluoresceina
Sédica) e uma camera, para estudo da circulacéo retiniana.®’ A AGF é o método padréo ouro
para estudo das doencas vasculares da retina h4 mais de quatro décadas® e seus achados em
pacientes com RF estdo bem descritos na literatura desde 1976°. Este exame fornece um
conjunto de imagens bidimensionais™® e, apesar da retina ser uma estrutura quase transparente,
achados comparativos sugerem que a rede capilar profunda ndao é bem documentada pela
AGF.°

O advento e acesso as novas tecnologias para exame da retina, como a SD-OCT, elevou a
acurécia do diagnéstico e o entendimento sobre diversas doencas oculares™ e, nos Gltimos
anos, reacendeu o interesse pelo estudo da regido macular em pacientes com doenga

falciforme.?

A Angiotomografia da Retina (OCTA, do inglés optical coherence tomography angiography)
¢ um exame nao invasivo que utiliza a tomografia de coeréncia optica (Interferometria
Optica) para estudar a estrutura vascular da retina.’® A OCTA permite anélise qualitativa e

quantitativa da estrutura vascular da retina na regido macular em poucos segundos.’® Além de
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ndo utilizar contraste, a OCTA permite analisar separadamente a estrutura vascular das

diferentes camadas histolégicas da retina. *°

O crescente interesse pelo estudo da MF falciforme, ocorrido apos a descri¢cdo dos primeiros
achados a SD-OCT™, e o inicio da aplicacdo da OCTA em pesquisas, bem como os resultados

promissores apresentados™, motivaram a realizagdo deste estudo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Avaliar os principais achados angiotomograficos da retina de pacientes com doenga

falciforme.

2.2 Objetivo secundario

Estudar a prevaléncia da maculopatia falciforme, utilizando a angiotomografia como método

diagnostico.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Consideracoes iniciais sobre o olho humano

O olho € um 6rgdo complexo, responsavel por iniciar o processo da visao, através da captura
de imagens que serdo transmitidas pelo nervo optico e interpretadas no cértex visual.** O
processo de transformagdo da energia luminosa em impulso elétrico é denominada

fototransducéo.’

A funcdo dptica do olho é desencadeada por duas lentes naturais, a cornea e o cristalino, e a
fototransducdo é realizada na retina.***®> Denomina-se segmento anterior, a regido anatdmica
compreendida entre o apice da cornea e a capsula posterior do cristalino. As estruturas

localizadas posteriormente & capsula posterior do cristalino comp&em o segmento posterior.**

As caracteristicas relevantes das principais estruturas que compdem o olho apresentam-se

listadas na Figura 1 e ilustradas na Figura 2.
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Figura 1 - Caracteristicas relevantes das principais estruturas que compdem o olho.*

Estrutura Caracteristicas relevantes
A Membrana mucosa, transparente e muito vascularizada, que recobre a porgao
Conjuntiva . )
externa da esclera e a face interna das palpebras.
Camada densa e fibrosa, de coloracdo branca e que reveste aproximadamente
Esclera
5/6 do globo ocular.
Regido mais anterior do globo ocular, transparente e que corresponde a 1/6 do
Cornea  revestimento do globo. E o principal meio refrativo do olho, sendo resposavel
por 2/3 do poder refrativo do olho.
Camara Camara localizada entre a face posterior da cornea e a face anterior da iris. E
anterior  preenchida por um liquido claro, o Humor Aquoso.
Diafragma que se encontra anterior ao cristalino, composto principalmente por
Iris fibras musculares, apresenta pigmentos em niveis variaveis (que determinam a
cor do olho).
Pupila ~ Abertura central da iris.
T Estrutura em formato lenticular, biconvexa, transparente, localizada atras da
Cristalino - . ; .
iris e pupila. Responsavel por 1/3 do poder refrativo do olho.
Retina Complexa estrutura multicelular, responsavel pela fototransducdo. Suas

caracteristicas encontram-se descritas detalhadamente nesta se¢éo.

Nervo 6tico

Composto pelo agrupamento das fibras nervosas provenientes da retina.
Transmite a informag&o gerada na retina para o cortex visual.

Coroide

Camada vascular localizada entre a Esclera e a Retina. Proporciona o
suprimento sanguineo ao epitélio pigmentado da retina e a por¢do externa da
retina neurossensorial.

Fonte: Acervo pessoal
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Figura 2 - Marcos anatdmicos do olho.

ISEGMENTO ANTERIOR| ISEGMENTO POSTERIOR
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|CORNEA| |CRISTALINO|
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RETINA

Fonte: https://www.vissum.com/enfermedades-de-los-ojos/hipermetropia-2/.

A retina é uma camada multicelular complexa, localizada na por¢do mais interna do olho e,

como ja mencionado, é a estrutura responsavel pela fototransducio.™

A maior parte da retina é composta por dez camadas histoldgicas, sendo a mais externa o
Epitélio Pigmentado da Retina (EPR) e a mais interna a Membrana Limitante Interna (MLI).**

Variagcdes na disposicdo destas camadas ocorrem em diferentes regides da retina, sobretudo
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na macula.** A organizacio das dez camadas histoldgicas da retina é apresentada na Figura 3
e, as particularidades da regido macular, na Figura 4.1* As camadas da retina podem ser
subdivididas em dois grupos, de acordo com a origem embrionaria e funcdo: a Retina

Neurossensorial (RNS), que compreende as nove camadas mais internas da retina, e 0 EPR.*

Figura 3 - Histologia da retina

CEN|

c# | : 4— CPI

CNI
CPE
CNE
MLE
CFR
EPR
MLI - MEMBRANA LIMITANTE INTERNA CPE - CAMADA PLEXIFORME EXTERNA
CFN - CAMADA DE FIBRAS NERVOSAS CNE - CAMADA NUCLEAR EXTERNA
CCG - CAMADA DE CELULAS GANGLIONARES MLE - MEMBRANA LIMITANTE EXTERNA
CPI - CAMADA PLEXIFORME INTERNA CFR - CAMADA DE FOTORRECEPTORES
CNI - CAMADA NUCLEAR INTERNA EPR - EPITELIO PIGMENTADO DA RETINA

Fonte:https://www.researchgate.net/publication/262941023_Origins_and_consequences_of hyperosmolar_stress
_in_retinal_pigmented_epithelial_cells/figures?lo=1.
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Figura 4 - Variagdes histoldgicas da retina na regido da méacula

[FIBRAS DE HENLE|
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[PLEXIEORME EXTERNA] E MEMBRANA DE BRUNCH

[MEMBRANA LIMITANTE EXTERNA|

Fonte: https://www.statpearls.com/kb/viewarticle/66833/.

A RNS, por sua vez, é subdividida em retina interna, estruturas compreendidas entre a MLI e
a Membrana Limitante Externa (MLE), e retina externa, estruturas posteriores @ MLE.** Esta
subdivisdo tem importancia significativa no entendimento do suporte nutricional destas
estruturas.® A retina externa recebe nutrientes provenientes da circulacdo da coroide,
enguanto a retina interna é nutrida por ramos da artéria central da retina (ramo da artéria
oftalmica).***® A descricdo detalhada do arcabouco vascular da retina encontra-se na sec&o
3.3.

A Figura 5 apresenta os principais marcos anatbmicos regionais da retina normal, ilustrados
nas Figuras 6, 7 e 8.
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Figura 5 - Principais marcos anatdmicos regionais da retina normal

Marco Caracteristicas relevantes
anatomico

Regido central da retina, comprendida entre as arcadas vasculares

Polo posterior o ) : .
P temporais. E onde esta localizada a macula.

Equador Regido correspondente a "metade™ do globo ocular.

Regido delimitada posteriormente pelo equador do globo e

Periferia : a . :
anteriormente pela ora serrata (marco anatémico do final da retina).
Macula Area de aproximadamente 5,5mm de diametro, localizada no centro
das arcadas vasculares temporais, no polo posterior.
E6vea Area localizada no centro da maécula, medindo aproximadamente

1,5mm de didametro

Parafdvea  Area concéntrica e adjacente a fovea, medindo 0,5mm de diametro.

Perifovea  Area de 1,5mm de didmetro adjacente a parafévea.

Fonte: ™

Figura 6 - Regibes da retina representadas em uma retinografia de campo ultra amplo

"

RETINA RETINA
PERIFERICA PERIFERICA
POLO
POSTERIOR

EQUADOR

Fonte: https://www.nhcj.nikon.com/products/california/garalley/28.html .



Figura 7 - Estruturas da retina no polo posterior representadas em uma retinografia

Fonte: Acervo pessoal
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Figura 8 - Marcos anatdmicos da macula.

PARAFOVEA

FOVEA

0,5
1,5MM ' ymM  1,5MM

Fonte: Acervo pessoal.

3.2 A Doenga Falciforme e o acometimento do olho

A DF é uma hemoglobinopatia que ocorre devido a uma mutacdo na cadeia beta,
transformando a Hemoglobina Normal (HbA), em Hemoglobina Falciforme (HbS).!” Existem
diferentes gendtipos de DF, como a forma homozig6tica (HbSS), também conhecida como
anemia falciforme e formas heterozigéticas caracterizadas pela combinacdo de HbS com outra
hemoglobina patolégica - hemoglobina C (HbC), talassemia ou outras variantes raras.*’

Denomina-se trago falciforme a combinacéo da HbS e da HbA e, apesar das controvérsias, ha

longa data é considerada uma condicdo benigna e néo é considerada doenca falciforme.'®*°
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Sob condigdes de hipdxia, a hemoglobina patoldgica promove a transformacéo do formato da
hemécia, da sua forma normal (disco bicbncavo) em para uma forma patoldgica (rigida e
menos flexivel) semelhante a uma foice, sendo entdo chamada de falciforme - Figura 9.*'

HEMACIA NORMAL CORTE SECCIONAL DA
HEMACIA NORMAL

HEMOGLOBINA
NORMAL

FLUXO SANGUINEO NORMAL

CORTE SECCIONAL DA
HEMACIA FALCIFORME

POLIMERIZAGAO DA
HEMOGLOBINA S

HEMACIA FALCIFORME VASO-OCLUSAO

Figura 9 - Representacdo por gravura das hemécias normal e falcémica e 0 mecanismo de

vaso-oclusao
Fonte: https://retinapro.com.br/blog/anemia-falciforme-pode-causar-doenca-na-retina/.

Esta alteracdo estrutural da hemaécia predispbe a ocorréncia de oclusGes dos vasos capilares,
seguidas [oclusdes] de isquemia, hipoxia e necrose tecidual (Figura 9).%° Alteragdes clinicas
variam de acordo com a area acometida e podem incluir crises algicas agudas, acidente

vascular cerebral isquémico e anemia hemolitica.”’

No olho, os eventos vaso-oclusivos podem ocorrer em estruturas do segmento anterior e
posterior.”> No segmento anterior, sdo descritas alteraces na conjuntiva (vasos em formato de

virgula), iris (atrofias setoriais) e cAmara anterior (hifema).’

A RF é a principal alteragdo do segmento posterior e importante causa de comprometimento
da funcdo visual.!” Nesta condicdo, as repetidas oclusées vasculares nos capilares da retina

resultam em isquemia e na liberagdo de diferentes mediadores celulares.'” A RF geralmente é
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assintomatica até o acometimento significativo da mécula (&rea da retina responsavel pela
visdo de detalhes) ou das complicacdes secundarias a forma proliferativa (estagio avangado

do acometimento da retina periférica)."’

3.3 Fisiopatologia

i. Vaso-oclusdo e anemia hemolitica

A HbS resulta da mutacdo que altera o sexto aminoacido da cadeia B-globina, modificando o
4cido glutamico para a valina. 2! Essa mutacdo produz um composto hidrofébico no tetramero
da HbS, quando desoxigenada, que resulta na ligagdo entre as cadeias f de duas moléculas de

hemoglobina, implicando em um n(icleo de polimero.?

O eritrocito, preenchido com este polimero, modifica sua forma arredondada e bicdncava,
reduzindo a flexibilidade e promovendo o estresse celular fisico e oxidativo.?* A gravidade da
doenca pode ser mensurada pela taxa e extensdo da polimerizacdo da HbS (que é proporcional

a duragéo da desoxigenacdo), concentracéo de HbS e presenca de hemoglobina fetal (HbF).?

Dois processos fisiopatoldgicos estdo envolvidos nas manifestacdes clinicas da doenca: vaso-
oclusio e anemia hemolitica.?® A interacdo dindmica entre o eritrécito e o endotélio,
desencadeada por mediadores inflamatorios, resulta no aprisionamento de eritrcitos e
leucdcitos na microcirculagdo, levando a vaso-oclusdo. O mecanismo de anemia hemolitica é
mais controverso e um papel importante é atribuido a hemdlise intravascular, levando a
hemoglobina livie na circulagdo. A hemoglobina circulante livre diminui a
biodisponibilidade do Oxido Nitrico (NO) e leva a resisténcia e disfuncio do NO das células

endoteliais 2.

Estudando modelos de roedores, foi demonstrado que a vaso-ocluséo na retina ocorre devido
ao aprisionamento de eritrocitos no genotipo HbSS, mas ndo no HbSC, sugerindo que fatores
ndo mecanicos podem estar envolvidos.?? Citocinas inflamatérias (fator de necrose tumoral-
a), moléculas de adesdo de células endoteliais (molécula de adesdo celular vascular-1,
molécula de adesdo celular intercelular-1 e as selectinas) e leucécitos, tambem desempenham

um papel nos eventos de vaso-oclusdo. 2



24

ii. Arcabouco vascular da retina

A microcirculacdo da retina apresenta particularidades anatémicas que predispdem as
alteraces vaso-oclusivas da DF.?* A rede vascular tem origem na artéria central da retina,
ramifica-se nutrindo a retina interna e termina [saida do olho] através da veia central da
retina.”® Esse sistema fechado tem trés pontos considerados como circulagdo terminal: a

extrema periferia, a rafe mediana e o plexo capilar profundo.'®2%%’

Conforme a rede vascular se ramifica, os capilares tornam-se cada vez mais finos e,
consequentemente, predispostos & oclusdo.”®> Por esse motivo, as alteracdes vasculares da

retina acometem principalmente a extrema periferia.”

A regido conhecida como rafe horizontal divide o olho em dois hemisférios: superior e
inferior.?” Os ramos vasculares e fibras nervosas da retina respeitam essa divisio e, em
situacdo normal, os hemisférios ndo se comunicam, tornando essa regido uma area de
circulacdo terminal (Figura 10), também propensa a oclusdes, assim como ocorre na extrema

periferia da retina. %’

Figura 10 - Representacdo esquematica da area de circulacdo terminal no polo posterior

DISPOSICAO DOS
VASOS DA RETINA

RAFE 1§
HORIZONTAL

AREA DE CIRCULACAO
TERMINAL

Fonte: Acervo pessoal.
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Por fim, a circulacdo intrarretiniana € subdividida em dois plexos capilares, o superficial, que
é formado a partir dos ramos da artéria central da retina, e o plexo capilar profundo formado a
partir de capilares verticalmente orientados originarios do plexo capilar superficial.>” Além de
tratar-se de area considerada como circulacdo terminal, o plexo capilar profundo esta
adjacente a camada de fotorreceptores, area de alto consumo de oxigénio (Figura 10). Estas

caracteristicas predispdem a maior ocorréncia de eventos vaso-oclusivos.?’

Figura 11 - Disposicao dos plexos capilares da retina

PCS
PCP
FR

FR - CAMADA DE FOTORRECEPTORES

Fonte:https://www.semanticscholar.org/paper/Connexin43-as-a-novel-therapeutic-target-in-macular-
Guo/367e27dbd8a5351b3f2ffb57da54bc5b9f5b6125 .

Com a vaso-oclusdo e consequente isquemia da retina, mediadores pré-angiogénicos sao

liberados no olho.*?*° O aumento da quantidade e expressio dessas moléculas leva a

proliferacéo fibrovascular, além do plano da retina, em direco a cavidade vitrea. 2%
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iii. Proliferacéo fibrovascular

A progressdo para a forma proliferativa da RF parece estar relacionada tanto ao Fator de
Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF) como ao fator de crescimento de fibroblastos.?**°
Outros mediadores angiogénicos relacionados sdo fator derivado do epitélio pigmentar,

angiopoietinas plasmaticas e fator von Willebrand.?

A angiopoietina-like 4 é um fator angiogénico regulado por hipoxia e foi recentemente
demonstrada sua expressdo em amostras do humor aquoso e do humor vitreo de pacientes
com RF proliferativa, em células endoteliais vasculares revestindo lesdes neovasculares (sea-

fans) e em regides de retina isquémica. %8

Apesar das fortes sugestdes de que o estado pré-angiogénico desempenha um papel na doenga

proliferativa, a maneira exata como ele ocorre ainda precisa ser elucidada. 2>

3.4 Sinais e sintomas

A RF é assintomatica e cursa com boa viséo até as fases avancadas da doenca.” Diferentes
achados clinicos da periferia da retina sdo descritos em individuos com DF e seguem uma
ordem cronoldgica de aparecimento e gravidade.” Por meio dessas observagdes, Goldberg
prop6s a classificacdo da RF, que tem sido a mais utilizada e tida como padrdo-ouro até os

dias atuais (Tabela 1).*>® Essa classificacdo estuda a parte periférica da retina, subdivide a

doenca em 5 graus e ndo inclui os achados da regido da macula.®*

Tabela 1 - Classificacdo clinica da retinopatia falciforme.
Grau 1l Oclusdo arterial periférica

Grau 2 Anastomose arteriovenosa periférica

Grau 3 Neovascularizacdo periférica

Grau 4 Hemorragia vitrea

Grau 5 Descolamento de retina
Fonte: Goldberg®

As vaso-oclusdes na mécula resultam em isquemia e, a depender da extensdo e localizagdo da
area acometida, pode resultar em comprometimento da acuidade visual (capacidade de

identificar o contorno e a forma dos objetos).”
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3.5 Alteracoes periféricas

Com base nos achados descritos na classificacdo de Goldberg, a RF ainda pode ser
subdividida em Proliferativa, quando h& formacdo de neovasos (graus 3, 4 e 5), e N&o
Proliferativa (graus 1 e 2).® Essa observacéo é extremamente importante e é utilizada para
guiar o tratamento, uma vez que as complicacdes graves relacionadas a doenca ocorrem em

decorréncia da forma proliferativa da RF.?*%

Os principais achados periféricos da RF s&o°:

1. Aumento da tortuosidade vascular: modificacdo no trajeto dos vasos arteriais e venoso
da retina (Figura 12A).
2. Oclusdes arteriais periféricas: resultado das oclusdes dos capilares periféricos. Sao

considerados o primeiro grau da classificacdo de Goldberg (Figura 12B).

3. Hemorragia em salmon-patch: hemorragia intrarretiniana bem delimitada. Ocorre
como resultado do rompimento de arteriola adjacente a local de vaso-oclusdo (Figura
12C).

4. Pontos iridescentes: pontos branco-amarelados em regido onde apresentava
hemorragia em salmon-patch. Representa resultado da degradacdo do sangue no
espaco intrarretiniano;

5. Black-sunburst: area plana, hiperpigmentada e com formato arredondado ou estrelado.
Representa area de hiperplasia focal do epitélio pigmentado da retina, em resposta a
ocorréncia de evento isquémico (Figura 12D).

6. Anastomoses arteriovenosas periféricas: reorganizacdo vascular, apds eventos
isquémicos. Representa o grau 2 da classificagdo de Goldberg (Figura 12E).

7. Sea-Fan: proliferacdo fibrovascular da retina, em direcdo a cavidade vitrea.
Representa 0 grau 3 da classificacdo de Goldberg, primeiro estagio da forma
proliferativa (Figura 12F).

8. Hemorragia vitrea: presenca de sangue na cavidade vitrea. E uma complicagio da
forma proliferativa e é causada pela ruptura de um neovaso (Figura 12G).

9. Descolamento de retina: grave complicacdo da forma proliferativa, com potencial de
levar a cegueira. Ocorre pela contragdo da proliferagdo fibrovascular tracionando ou

causando rupturas na retina (Figura 12H).
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Figura 12 - Achados clinicos em pacientes com retinopatia falciforme. A) Tortuosidade
vascular. B) Oclusdes arteriais periféricas. Setas apontam as terminacGes vasculares e 0s
asteriscos sinalizam area isquémica. C) Hemorragia em Salmon patch. D) Black-sunburst. E)
Anastomoses arteriovenosas periféricas, vistas ao exame de angiofluoresceinografia. Setas
apontam o local das anastomoses e asteriscos a regido isquémica. F) Sea-fan. G) Hemorragia
vitrea com sinais de cronicidade. H) Descolamento tracional da retina na regido macular.
Setas apontam tracdo antero-posterior e asteriscos a area descolada.

Fonte: Acervo pessoal.
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3.6 Maculopatia falciforme

Além dos achados periféricos, eventos vaso-oclusivos também podem ocorrer na regido

central da retina.?® Os principais achados clinicos nesta regido sao:

1. Microaneurismas®*: Pequenas dilatacdes saculares dos capilares da retina.
Apresentam-se clinicamente como pequenos pontos vermelhos que, na RF
localizam-se adjacentes a areas de vaso-oclusédo (Figura 13).

2. Areas pélidas na retina®: Ocorrem como resultado de oclusdo dos ramos arteriais
que nutrem determinada parte da retina. A depender do local de vaso-ocluuséo,
podem acometer histologicamente as camadas médias e/ou as mais internas da
retina (Figura 14).

3. Sinal da depressdo macular’: definido como é&rea de depressio oval na regido

macular, como consequéncia da atrofia focal do tecido da retina.”

Figura 13 - Pequena dilatacdo sacular na regido da mécula, destacada pela seta amarela

Fonte: Acervo pessoal.
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Figura 14 - Areas palidas na regifo da macula, secundario a oclus3o arterial.

Fonte: Acervo pessoal

3.7 Avaliacao funcional da maculopatia falciforme

A Acuidade Visual (AV) ndo corresponde diretamente ao comprometimento macular na MF e
é possivel que a AV apresente valores normais mesmo na ocorréncia de microangiopatia
macular, até que esta acometa éarea significativa da macula.® Portanto, este teste ndo é

considerado um método sensivel para a triagem da MF.*
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Outros métodos de avaliagdo da fungdo visual, como o Teste de Sensibilidade ao Contraste
(TSC), o Teste de Visdo de Cores (TVC) e o exame de Campo Visual (CV) foram avaliados

em pacientes com DF.*2%38

Tanto o TSC quanto o TVC apresentam resultados alterados em individuos com DF, mesmo
naqueles com AV normal.****®* Em uma pequena casuistica, o0 TSC e TVC foram mais
afetados em pacientes que apresentam maiores areas de acometimento macular.*> A maior
sensibilidade do TSC, quando comparada a medida da AV, resultou na escolha desse método

ferramenta para avaliar a funco visual em estudo envolvendo DF.*

Escotomas paracentrais sdo o principal defeito do CV encontrado em pacientes com DF,
assintomaticos e com medida normal da AV.*** Tanto o estudo dos 12 graus quanto o dos 30
graus centrais sdo capazes de detectar os escotomas e, um claro paralelo entre as lesfes

anatdmicas e comprometimento funcional foi observado.'?**

3.8 Avaliacio anatémica da maculopatia falciforme

3.8.1 Angiografia fluoresceinica

A AGF tem sido o teste padréo ouro para avaliar as doengas vasculares da retina por mais de
cinco décadas. A importancia da aplicagdo deste teste na DF, bem como os principais achados

do exame, encontram-se amplamente descritos na literatura, desde 19712942

A AGF é um exame invasivo, que utiliza um fluoréforo injetado intravenoso (fluoresceina
sodica) e uma camera (retinégrafo) para estudo da circulagdo retiniana.®’ Os efeitos adversos
da fluoresceina intravenosa so incomuns e variam desde nausea e prurido, até anafilaxia.’
Evento adverso grave resultando em 6bito é descrito na literatura com frequéncia de um caso

para cada 222.000 exames realizados.*?

Os principais achados da AGF na MF sdo: Segmentos de arteriolas dilatados e
hipofluorescentes, dilatagdo e tortuosidade vascular (Figura 15), pontos hiperfluorescentes
semelhantes a microaneurismas, zonas avasculares patoldgicas e, alargamento e

irregularidades da Zona Avascular da Févea (ZAF) (Figura 16).”*
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Figura 15 - Angiofluoresceinografia da retina de individuo com retinopatia falciforme. Nota-
se segmento de arteriola dilatado e hipofluorescente (seta verde) e, dilatacdo e tortuosidade
vascular (seta amarela)

Fonte: Acervo pessoal.
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Figura 16 - Angiofluoresceinografia da retina de individuo com retinopatia falciforme. Nota-
se ponto hiperfluorescente semelhante a microaneurisma (seta verde) e, zona avascular
patolégica causando alargamento e irregularidade da zona avascular da fovea (seta amarela)

Fonte: Acervo pessoal.

O desenvolvimento de novas tecnologias como a retinografia de alta qualidade, a
oftalmoscopia por varredura a laser e a tecnologia de Optica adaptativa melhoraram
significativamente a qualidade da imagem, permitindo uma melhor visualizacdo das
alteracBes vasculares da retina.’"*>* Entretanto, mesmo aplicando estas tecnologias na
realizacdo da AGF, achados comparativos sugerem que o plexo capilar profundo ndo é bem

visualizado na AGF.®

3.8.2 Tomografia de Coeréncia Optica de dominio espectral

A Tomografia de Coeréncia Optica ¢ uma técnica de imagem ndo invasiva, que utiliza a
interferometria Optica para a captura de imagens transversais de alta resolucdo, permitindo o

estudo qualitativo e quantitativo da retina.*’

A evolucdo desta tecnologia, ap6s a introdugdo do método conhecido SD-OCT, melhorou
tanto a velocidade de varredura, quanto a resolucdo das imagens obtidas, apresentando
maiores detalhes da estrutura retiniana e permitindo a correlagdo a nivel histolégico.*® Por

este motivo, a SD-OCT é considerada uma biépsia in-vivo.*®
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A captura de cortes transversais em sequéncia, seguidos [cortes transversais] de reconstrugéo
tridimensional da méacula, permite ao exame, uma analise quantitativa de espessura e volume

da retina, com alta reprodutibilidade.*

A aplicagdo da SD-OCT, para estudar a macula na DF, permite a identificacdo do
alargamento da depressdo foveal (macular splaying) e de areas de reducdo da espessura da
retina (Figura 17), sobretudo na regido temporal, mesmo em pacientes assintomaticos e sem
doenca periférica.*****° A reducéo da espessura da retina pode envolver camadas histoldgicas

diferentes e o espessamento do epitélio pigmentado da retina também pode ser encontrado.™

Figura 17 - Tomografia de coeréncia Optica da mécula de paciente com doenca falciforme.

Nota-se alargamento da depressdo foveal (setas verdes) e reducdo da espessura da retina nasal (setas amarelas).
Fonte: Acervo pessoal.

Na fase aguda da MF é possivel encontrar, no exame de SD-OCT, um achado descrito como
Maculopatia Média Paracentral Aguda (PAMM, do inglés paracentral acute middle
maculopathy).>® Trata-se de uma banda hiper-refletiva acometendo as camadas médias da
retina neurossensorial, area correspondente ao plexo capilar profundo (Figura 18).*** Apés
algumas semanas, nota-se a reducdo da espessura destas camadas e, acredita-se que a PAMM

precede o afinamento temporal na DF. %354
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Figura 18 - Tomografia de coeréncia Optica da méacula de paciente com doenca falciforme.
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Nota-se Maculopatia Média Paracentral Aguda (asterisco amarelo).
Fonte: Acervo pessoal.

3.8.3 Angiotomografia da retina (OCTA)

O desenvolvimento da OCTA acrescentou a possibilidade de avaliar a estrutura vascular da

1.2 A andlise, através da OCTA, permite as

retina de forma ndo invasiva e reprodutive
avaliacBes qualitativa e quantitativa da estrutura vascular da retina na regido macular, em
diferentes formas de apresentacdo do exame (Figura 19), sendo possivel analisar

separadamente as caracteristicas vasculares das diferentes camadas histoldgicas da retina.™

Figura 19 - Diferentes apresentacdes da analise qualitativa do exame de angiotomografia da
retina, realizado em individuo com doenca falciforme. A) Mapa em escala de cinzas. B) Mapa
em escala de cinzas invertido c) Mapa em escala de cinzas invertido sobreposto com mapa de
densidade vascular.

Fonte: Acervo pessoal.
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A OCTA tem a vantagem de permitir a visualizagdo adequada das anormalidades vasculares
nas doencas da retina, que seriam de dificil visualizacdo utilizando a AGF devido a
vazamento, represamento (“pooling”) ou impregnagao do tecido pelo corante.” Em contraste,

a incapacidade de detectar vazamento é uma limitagdo da OCTA.’

A aplicacdo da OCTA na DF tem apresentado destaque desde os primeiros relatos, publicados
em 2015 e estudos posteriores tém aplicado a OCTA como ferramenta para estudo da
maculopatia falciforme, com resultados promissores.>***"*! A popularizacio destas novas
tecnologias, bem como a aplicagéo, tanto da SD-OCT, quanto da OCTA tem demonstrado que

a MF é mais frequente do que se sabia.?*3>"°82
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4 METODOS

4.1 Caracteristicas dos estudos para a revisao

Foram considerados como aptos para preencher os critérios de incluséo, os estudos dos tipos:
Ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos, estudos observacionais, relatos de caso e
séries de casos, resumos publicados em revistas cientificas, cartas ao editor e publicacdes em

anais de conferéncias.

Os participantes foram pessoas de qualquer género ou idade, com o diagnostico de doenca
falciforme, que tenham realizado o exame de OCTA. O desfecho primario foi os principais
achados da retina, identificados através da OCTA, e o secundario foi a prevaléncia da
maculopatia falciforme identificada através deste método.

Os critérios para exclusdo foram: Estudos que ndo apresentassem resultados estratificados da
populacdo analisada (individuos com doenca falciforme); estudos nos quais nao estivessem
descritos os resultados da intervencdo realizada (OCTA) ou ndo apresentassem estas

informacdes descritas de forma clara, impossibilitando a analise.
4.2 Estratégia de busca

As buscas nas bases de dados eletronicas MEDLINE/ PubMed, The Cochrane Library,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), BRAVS library (Brazilian Retina and Vitreous Society)
e ONE network (American Academy of Ophthalmology) foram realizadas por meio da
combinagdo de descritores, incluindo termos do Medical Subject Headings (MeSH), dos

Descritores em Ciéncias da Satde (DECs) e contragdes de descritores.

A revisdo sistematica ndo se restringiu as publicagdes em inglés, pois também foram incluidos
estudos escritos em portugués e espanhol. Foi utilizado o protocolo Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)®® como guia para a revisao sistematica.
Os termos usados para a busca estavam relacionados a populagdo analisada (“'sickle cell" OR
"sickle cell disease” OR "sickle cell anemia” OR "sickle cell retinopathy” OR "sickle” OR
"sickle cell maculopathy”) e a intervengdo realizada: (“optical coherence tomography

angiography"” OR "optical coherence tomography angiography octa” OR "oct a" OR "oct
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angiography"). Por fim, referéncias presentes nos artigos identificados pela estratégia de
busca também foram procuradas, manualmente, a fim de se somarem ao trabalho e a revisdo

da literatura.

4.3 Identificacao e selecao dos estudos

Um dupla de avaliadores, independentes, fizeram separadamente a leitura dos titulos e
resumos de cada trabalho pré-selecionado, a fim de identificar somente os estudos que
preenchiam corretamente os critérios de inclusdo. Prosseguiu-se com a leitura dos artigos,
separadamente, pelos mesmos avaliadores que fizeram a selegdo, a fim de assegurar os
critérios da revisao sistematica. Quaisquer divergéncias entre os avaliadores foram resolvidas
por discussdo e dialogo e, no caso de persisténcia da discordancia, um terceiro avaliador foi

acionado.

4.4 Extracao dos dados

Dois avaliadores coletaram os dados por meio de um formulario de coleta pré-definido. Um

terceiro avaliador, independente, revisou os dados extraidos.

Sobre os estudos incluidos, foram extraidos 0s seguintes dados: data de publicag¢do, origem
geografica, titulo, desenho do estudo, presenga de grupo controle, outras intervencoes

realizadas, supervisao e financiamento.

Registraram-se dados sobre os participantes de cada trabalho, nimero de participantes,
numero de olhos estudados, género, idade média, tipo de doenca falciforme (gendtipo) e
classificacdo da doenca (Goldberg® e presenca ou néo de lesdo proliferativa®’), além do

namero de participantes e média de idade do grupo controle.

As caracteristicas da avaliacdo incluiram: aparelho utilizado, fabricante, local de fabricacéo,
tamanho da area estudada, software utilizado para analise dos resultados, critério utilizado
para diagndstico, prevaléncia da maculopatia falciforme (geral e subdividida por sexo, idade,
gendtipo e classificagdo do estagio da retinopatia), principais aspectos qualitativos e suas
respectivas frequéncias, aspectos quantitativos dos resultados e seus valores médios,

localizacdo dos achados, em relagdo ao centro da mécula (fovea, parafovea e perifovea),
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topografia dos achados em quadrantes (temporal, superior, inferior e nasal) e localizacdo
anatdmica dos achados, de acordo com os plexos capilares (superficial ou profundo).

4.5 Analise da qualidade dos estudos

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos nesta revisdo foi avaliada, segundo as
recomendagdes do Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE).*

4.6 Analise e padronizacdo dos resultados obtidos

Os dados coletados foram padronizados e subdivididos por dois avaliadores, de forma
independente, e revisados por um terceiro avaliador. A classificacdo da RF, proposta por
Goldberg?® foi utilizada para subdividir a RF nas formas proliferativa e ndo proliferativa. Esta

padronizagdo seguiu a metodologia utilizada no estudo de Han et al.>’

Para estudo de prevaléncia, foi considerado como maculopatia, quaisquer alteracoes
vasculares presentes na regido da macula anatdbmica (6mm de didmetro, com o centro
localizado na regido da fovea) identificada por meio da OCTA®. Para esta anélise, foram
excluidos os relatos de casos. Todos os artigos foram considerados para determinar os

principais achados do exame.
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5 RESULTADOS

5.1 Identificacao e seleciao dos estudos

Das 86 referéncias reunidas pela estratégia de busca, 15 textos completos foram obtidos para
leitura. Destes, dois estudos foram excluidos por avaliarem um desfecho diferente do
estudado, um por ndo limitar-se a populacdo estudada e o outro por ter a amostra contida em
um artigo ja incluido (Figura 20). Finalmente, 11 artigos atingiram os critérios de incluséo
propostos para a revisao sistematica. Destes, cinco foram excluidos da andlise da prevaléncia

devido ao desenho do estudo (relato de caso).

Figura 20 - Fluxograma do processo de selecdo dos estudos
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v
£
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» * Intervencdo diferente (n=4)
*  Resumo de um artigo publicado (n = 3]
®  Resumo com informagdo insuficiente (n = 4)
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Artigos com texto integral
° avaliados para elegibilidade
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Fonte: Acervo pessoal
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5.2 Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

As caracteristicas principais dos estudos incluidos na revisdo sistematica estdo relatadas na
Tabela 2. As amostras variaram de um a 46 participantes (n total = 128), um estudo nao
divulgou a meédia de idade dos participantes, os demais apresentaram média de idade de 30,3

anos. Um estudo avaliou exclusivamente criancas e adolescentes %,

Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos.

Tamanho da Idade

Referéncia Pais Ano amostra n (média’an Desenho  Grupo Aparelho de OCTA utilizado

do estudo controle

(olhos) os)
ia; ta  pUA 2017 46(82) 355 mf;‘:ﬁ L Neo me‘“"‘;;?i}? 31:;:2 ng‘“e Inc,
Ea; cad puA 2017 1936 308 traf;’:ﬁ . Neo Dptme;g:jé;;;:ﬁi I?gf:m Inc.
gl;:):u et al EUA 2017 18 (32) 40 tra;:;r:sal Sim AngioVue (DPTE;*:;E: Fremont, CA |
fﬁag ctal Lo 017 1663 149 ) axil:s?:sal o,  Cims m-ocz;t;; :;t}lllyﬁngioplex oCT
E;T;ﬁ“ ctal panca 2007 3(6) NA Rezt;de Nio Dptm;i;g:ifé:];;ﬁ}gtme
g;{ﬁ el pua 2018 202 335 Reiaﬂt;de Nio Dgiﬁ?iﬁiﬁi?ﬁﬁﬁsEA
Meditec, Dublin, CA
Zagiéi;apo et EUA 2015 1) 13 Rei;iﬂioode Nio Angio\"u?rlzfﬂz;lus é?ﬁi;z:ft[;;:ome Inc,

OCTA, Angiotomografia da retina; ND, Nao esta disponivel.
Fonte: Acervo pessoal

58,59,62,66

Quatro estudos utilizaram grupo controle A conformidade dos estudos

observacionais com as recomendac6es do STROBE foi avaliada e esta descrita na Tabela 3.



Tabela 3 - Conformidade metodoldgica dos estudos observacionais com as recomendacgdes do Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE)

Hanet Hanet éltazgr Pahl et Falavariani Minvielle
Item Numero Recomendagéo al 2017 al 2017 al 2017 ] @  etal
(57) (16) 2017 (62) et al 2016 2016 (58)
(59)
(a) Indicar o desenho do estudo com um termo + + i + + +
Titulo e ) comumente usado no titulo ou no resumo.
resumo (b) Fornecer no resumo uma sintese informativa e
- S . + + - + + +
equilibrada do que foi feito e o que foi encontrado.
Introducéo
Contexto/ Explicar o conhecimento cientifico e os fundamentos
. 2 . . + + + + + +
Justificativa para a investigagdo relatada.
Objetivos 3 Qeglarar ObjfEtIVOS gspeuflcos, inclusive quaisquer + + + N N +
hipdteses pré-especificadas.
Métodos
Desenho do Apresentar elementos-chave do projeto de estudo no
4 L + + - + + -+
estudo inicio do trabalho.

Descrever o cenario, os locais e as datas relevantes,
Contexto 5 inclusive os periodos de recrutamento, exposicao, - - - + + +
acompanhamento e coleta de dados.

Fornecer os critérios de elegibilidade e as fontes, bem

Participantes 6 . S C + + - + + +
como os métodos de selecdo dos participantes.
Definir claramente todos os desfechos, exposicdes,
L reditores, possiveis fatores de confusdo e
Variaveis 7 P P + + + + + +

modificadores de efeitos. Fornecer critérios de
diagndstico, se aplicavel.

4%



Tabela 3 - Conformidade metodoldgica dos estudos observacionais com as recomendacdes do Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (Continuacéo)

Hanet Hanet éltazgr Pahl et Falavariani Minvielle
Item Numero Recomendagéo al 2017 al 2017 al 2017 ] @  etal
(57) (16) 2017 (62) et al 2016 (58)
(59) 2016
Para cada variavel de interesse, fornecer fontes de + + + + + +
ZOSte/de o dados e detalhes dos métodos de avaliacéo (medigéo).
ados
Mensuragio Descrever a comparabilidade dos métodos de + + + N N +
avaliacdo, se houver mais de um grupo.
Viés 9 Descrever quaisquer esforcos para abordar potenciais i + i + + i
fontes de viés.
Tamanho do 10 Explicar como o tamanho do estudo foi definido. - - - - - -
estudo
Variaveis Explicar como as variaveis quantitativas foram
- 11 tratadas nas analises. Se aplicavel, descrever quais + + + + + +
quantitativas . "
agrupamentos foram escolhidos e por qué.
(a) Descrever todos 0s métodos estatisticos, inclusive
~ + + + - + +
aqueles usados para controlar fatores de confusdo.
(b) Descrever quaisquer métodos usados para analisar + + + i + +
subgrupos e interagoes.
Métodos .
estatisticos 12 (c) Explicar como os dados faltantes foram abordados N N N ) N N
(“dados faltantes”).
(d) Se aplicavel, descrever os métodos analiticos, + + + i + +
levando em conta a estratégia de amostragem.
(e) Descrever quaisquer analises de sensibilidade. + + + - + +

(597



Tabela 3 - Conformidade metodoldgica dos estudos observacionais com as recomendacdes do Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (Continuacéo)

Hanet Han et AIaT Pahl et | .. Minvielle
Item Numero Recomendagéo al 2017 al2017 St 412017 Fa avarja?zl) etal
(57) (16) 2017 (62) et al 2016 2016 (58)
(59)
Resultados
(@) Informar nimeros de individuos em cada estagio
do estudo; por exemplo, nimeros potencialmente
elegiveis, avaliados para elegibilidade, elegiveis + + + + + 4+
. confirmados, incluidos no estudo, que concluiram o
Participantes 13 seguimento e analisados
(b) Fornecer motivos para a ndo participacdo em cada + + + N N +
etapa.
(c) Considerar o uso de diagrama de fluxo - - - - - -
(a) Fornecer caracteristicas dos participantes do estudo
(por exemplo, caracteristicas demograficas, clinicas, + + i N N +
Dados sociais) e informagOes sobre exposicoes e potenciais
descritivos 14 fatores de confusdo.
(b) Indicar o nimero de participantes com dados
- . + + - + + +
faltantes para cada variavel de interesse.
Desfecho 15 Relatar nimeros de eventos de desfecho ou medidas de + + + 4 4 +

resumo.

144



Tabela 3 - Conformidade metodoldgica dos estudos observacionais com as recomendacdes do Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (Continuacéo)

Alam

Hanet Hanet et al Pahl et Falavariani Minvielle
Item Numero Recomendagéo al 2017 al 2017 al 2017 ] @  etal
(57) (16) 2017 (62) et al 2016 2016 (58)
(59)
(a) Fornecer estimativas ndo ajustadas e, se aplicavel,
estimativas ajustadas para fatores de confuséo e sua + + + + + +
preciséo (por exemplo, intervalo de confianca de
95%).
Deixar claro quais fatores de confusdo foram ajustados
. . + + + + + +
Resultados 16 e por que eles foram incluidos.
principais o )
(b) Relatar os limites das categorias quando as + + + + + +
variaveis continuas foram categorizadas.
(c) Se relevante, considerar traduzir as estimativas de
risco relativo em risco absoluto por um periodo de + + + + + +
tempo significativo.
Outras Relatar outras analises feitas (por exemplo, analises de
L) 17 . ~ i~ . + + + + + +
analises subgrupos e interagdes) e analises de sensibilidade.
Discusséo
Rqsul_tao!os 18 Re_sumr os resultados-chave com referéncia aos + + + + + +
principais objetivos do estudo.
Discutir as limitaces do estudo, levar em
Limitacdes 19 conmdgra@aq as f_ontes de vies ou imprecisdo em + + ) + + +
potencial. Discutir tanto a direcdo como a magnitude
de qualquer viés em potencial.
Fornecer uma interpretacéo geral cautelosa dos
Interpretacio 20 resultados considerando objetivos, limitagdes, + + i + + +

multiplicidade de andlises, resultados de estudos
semelhantes e outras evidéncias relevantes.

1%



Tabela 3 - Conformidade metodoldgica dos estudos observacionais
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (Continuacéo)

com as recomendacdes do Strengthening the Reporting of

Hanet Hanet éltaa? Pahl et Falavariani Minvielle
Item Numero Recomendagéo al 2017 al 2017 al 2017 ] @  etal
(57) (16) 2017 (62) et al 2016 2016 (58)
(59)
Generalizagio 21 Discutir a generalizacdo (validade externa) dos + + ) 4 4 +
resultados do estudo.
Outras informacoes
Divulgar a fonte de financiamento e o papel dos
Financiamento 29 financiadores para o presente estudo e, se apllcav_el, + + i i i
para o estudo original sobre o qual o presente artigo se
baseia.
Total: 19/22  20/22  12/22  19/22 20/22 19/22

9y
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5.3 Caracteristicas da populacio estudada

As principais caracteristicas da populacdo estudada estdo disponiveis na Tabela 3. A
quantidade de olhos estudados variou de um a 82 (n total = 232). Quatro estudos avaliaram

apenas individuos do sexo masculino'®°066¢

e um estudo ndo detalhou a proporgdo de
géneros na amostra estudada®. O restante incluiu individuos de ambos os géneros, sendo 3

estudos com maioria de homens®*1*8 e 3 de mulheres®>"*° - Tabela 4.



Tabela 4 - Caracteristicas da populagdo estudada

Referéncia Idade Género Gendtipo Classificagdo da RF (Goldberg) Classificagdgo da RF (NP/ P) | Grupo
Amostra | (média/|Masculino Feminino SS SC SThal AS | Ausente Graul Grau2 Grau 3 Grau4 Graub | Ausente NP P controle
n olhos| anos) n (%) n (%) n (%) n@®) n (@) n (%)| n (%) n (%) n® n(@®) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) |n (olhos)
Han et al (57) 46 82 | 355 | 18(39,1) 28(60,9) |27 (58,7) 14(30,4) 4(87) 1(22)| ND ND ND ND ND ND ND ND ND 0
Han et al (16) 19 36 | 308 | 9(474) 10(526) |14(737) 4(211) 1(3) 0(0) | 0(0) 4(11,1) 23(639) 8(222) 1(28) 0(0) | 0(0) 27(75) 9(25) 0
Alametal (59) 18 32 | 40 | 7389 11(611)| ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND |13 (ND)
Pahl et al (62) 16 32 | 149 ND ND [10(625) 5(31,3) 1(63) 0(0) |22(688 0(0) 10(313) 0(0) 0(0) 0(0) |22(68,8) 10(313) 0(0) | 5(ND)
Falavarjanietal 2) 10 18 | 36,8 | 7(70) 3(30) | 6(60) 3(30) 1(10) 0(0) | 0(0) 4(22,2) 8(444) 6(333) 0(0) 0() | 0() 12(667) 6(33,0) 0
Minvielle et al (58) 9 18 41 5(55,6) 4(444) | 4(444) 5(556) 0(©) 0() | 0(0) 6(333) 8(444) 4(222) 0(0) 0(0) 0(0) 14(778) 4(22,2)| 5(9)
Martin et al (12) 3 6 | ND | 3(100) 0 3(100) 0(0) 0() 0() | 3(3) 0(© 330 0© 00 0@ | 3(50) 3(G0) 0(0) 0
Sambhavetal (41) 3 3 19 | 2(66,7) 1(333) | 3(100) 0() 0() 0() | ND ND ND ND ND ND ND ND ND 0
Jung et al (67) 2 2 | 335 | 2(100) 0 2(100) 0(0) 0() 0@ | 0(© 0(© 0@ 2(W00) 0@ 0@ | 0(0) 0(0)  2(100) 0
Grover et al (66) 1 1 19 1(100) 0 1 (100) 000 0( o0(@) | 00O 1(100 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(100)  0(0) 1(1)
Sanfilippoetal (56) 1 2 33 | 1(100) 0 1(1000 0() 0@ 0@ | 0() 0() 2(100) 0@ 00O 0@ | 0 2(100) 0(0) 0
Total 128 232 304 55(49,1) 57(50,9) 71(645) 31(282) 7(64) 1(09) 25(21,7) 15(13,0) 54(47) 20(17,4) 1(09) 0(0) 25(217) 69(60) 21(18,3) 24(ND)

ND, N3o esta disponivel; RF, Retinopatia falciforme; NP, ndo proliferativa; P, Proliferativa

Fonte: Acervo pessoal
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No estudo de Alam et al *°

, aamostra ndo foi classificada de acordo com o gen6tipo. Apenas a
pesquisa conduzida por Minvielle et al apresentou pequena maioria (um participante a mais)
de individuos com doenca SC*® enquanto os demais apresentaram maioria de pessoas com
doenca SS. Dos 110 participantes dos estudos que descreveram o gendtipo, 71 (64,5%)
apresentavam gendtipo SS, 31 (28,2%) doenca SC, 7 (6,1%) S-Talassemia, e 1 (0,9%) traco

falciforme.

A classificacdo da retinopatia, conforme proposto por Goldberg et al®, néo foi descrita em trés
artigos***"*. Dos 115 olhos incluidos nos estudos que descreveram o grau de retinopatia
falciforme, 25 (21,7%) ndo apresentavam sinais de retinopatia, 69 (60%) apresentavam

retinopatia ndo proliferativa e 21 (18,3%) apresentavam a forma proliferativa da doenca.
5.4 Prevaléncia da maculopatia falciforme

A prevaléncia da maculopatia na doenca falciforme, bem como os resultados subdivididos por
gendtipo e classificacdo da retinopatia, estdo disponiveis na Tabela 6. Foram incluidos seis
estudos na anélise e a quantidade de olhos estudados variou de 18 a 82 (n total = 216). A
prevaléncia da maculopatia falciforme foi de 37,8% no estudo com maior nimero de
participantes’, de 20% em estudo restrito a populacéo abaixo de 18 anos e que apresenta a
menor média de idade®® e de 100% no estudo que apresenta a maior média de idade®®. Dois

estudos ndo apresentaram dados disponiveis para comparacao ***°.

Tabela 5 - Prevaléncia da maculopatia falciforme

Genétipo Classificagdo da RF

Referéncia Amostra| Geral SS SC Sthal NP P

(olhos) | n (%) n (%) n@®) n (%) | n (%) n (%)
Han etal (57) 82 31(37,8) 20(40) 10(41,7) 1(16,7)|18(32,1) 14(53,8)
Han et al (16) 36 ND ND ND ND ND ND
Alam et al (59) 32 ND ND ND ND ND ND
Pahl et al (62) 30 6 (20) ND ND ND ND ND
Falavarjani et al (2) 18 12 (66,7) ND ND ND ND ND
Minvielle et al (58) 18 18 (100) | 10 (100) 8(100) 0O(0) | 4(100) 14 (100)
Total 216  67(45,3) 30(61,2) 18(36,7) 1(21) 22(44) 28(56)

ND, nao esta disponivel; RF, retinopatia falciforme; NP, nao proliferativa; P, proliferativa

Fonte: Acervo pessoal
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Do total de olhos estudados em pesquisas com dados disponiveis (n = 148), 67 olhos (45,3%)
apresentaram maculopatia. Dois estudos exibiram resultados estratificados por genétipo e por
classificacdo da retinopatia®”*®. Um estudo®’, ao mostrar as frequéncias, expde incoeréncia de
resultados. Ao apresentar os resultados estratificados por classificacdo da retinopatia, a soma

dos casos identificados € maior que o total de olhos acometidos descrito no artigo.
5.5 Angiotomografia - Avalia¢ido qualitativa

Os principais achados qualitativos encontrados em pacientes com doenca falciforme foram:
areas de ndo perfusdo no Plexo Capilar Superficial (PCS) e no Plexo Capilar Profundo (PCP),

irregularidade da ZAF, o aumento da ZAF, da tortuosidade vascular e do didmetro vascular.

A regido temporal foi a area mais acometida em todos os estudos avaliados. A relacdo dos
achados, frequéncias e artigos encontram-se listados na Tabela 7. Um estudo® no apresentou

os resultados em forma de frequéncia.
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Tabela 6 - Principais achados angiotomograficos em individuos com maculopatia falciforme

Achado ao Referéndia Amostra Frequéncia
OCTA (olhos) n (%)
Area de auséncia de fluxo no PC superficial
Pahl et al (62) 30 6 (20)
Falavarjani et al (2) 18 10 (55,6)
Minvielle et al (58) 18 13 (72,2)
Sambhav et al (41) 3 3 (100)
Jung et al (67) 2 2 (100)
Grover et al (66) 1 1 (100)
Sanfilippo et al (56) 1 1 (100)
Area de auséncia de fluxo no PC profundo
Pahl et al (62) 30 6 (20)
Falavarjani et al (2) 18 10 (55,6)
Minvielle et al (58) 18 5 (27,8)
Martin et al (12) 6 6 (100)
Sambhav et al (41) 3 3 (100)
Jung et al (67) 2 2 (100)
Grover et al (66) 1 1 (100)
Sanfilippo et al (56) 1 1 (100)
Irregularidade da ZAF
Falavarjani et al (2) 18 6 (33,3)
Minvielle et al (58) 18 15 (83,3)
Alam et al (59) 32 ND
Aumento da ZAF
Minvielle et al (58) 18 18 (100)
Alam et al (59) 32 ND
Aumento da tortuosidade vascular
Alam et al (59) 32 ND
Aumento do diametro vascular
Alam et al (59) 32 ND

OCTA, Angiotomografia da retina; PC, plexo capilar;
ZAF, Zona avascular da fovea; ND, Nao esta disponivel

Fonte: Acervo pessoal

A presenca de areas de ndo perfusdo no PCS foi a alteracdo com maior frequéncia (36 olhos)
e area de ndo perfusdo no PCP foi o achado descrito na maior quantidade de estudos (8

estudos).



52

5.6 Angiotomografia - Avaliacdo quantitativa

Os valores da Densidade Vascular Média (DVM) nos PCS e PCP, subdivididos por regido
anatdmica, genotipo e classificacdo da retinopatia, encontram-se listados na Tabela 7. Apenas
um estudo® realizou comparacdo da DVM com grupo controle e observou reducdo da
densidade vascular na regido da parafovea em pacientes com doenca falciforme. Dois estudos

apresentaram uma analise completa de subgrupos™®®’.

Pacientes com genotipo SS
apresentaram maior valor de DVM do que pacientes com genotipo SC em todas as regides

anatdmicas maculares, exceto na parafovea, tanto no PCS quanto no PCP.



Tabela 7 - Densidade vascular média (%) por regido anatbmica

Local anatdémico Referéncia Geral Gendtipo Retinopatia | Grupo
SS SC Sthal| NP P |controle
PC superficial
3mmx3mm
Han et al (57) 50,52|51,15 49,5 ND (51,02 49,23| ND
Han et al (16) 51,7 | 52,1 50,6 522 | 522 504 ND
Fovea
Han et al (57) 27,81(27,51 28,43 ND |27,95 27,87 ND
Han et al (16) 275|271 29,3 253 | 27,7 26,8 ND
Parafévea
Han et al (57) 52,64 153,39 51,44 ND (53,22 51,09| ND
Han et al (16) 54 | 544 526 544|545 526 ND

Falavarjanietal 2) 545 ND ND ND | ND ND ND
Minvielleetal (58) 41,5| ND ND ND | ND ND 58

Temporal
Han et al (57) 51,27 152,28 49,34 ND (52,22 48,87| ND
Han et al (16) 53 | 534 514 533|538 506 ND
Superior
Han et al (57) 53,43153,99 52,86 ND (53,73 52,47| ND
Han et al (16) 55,2 [ 554 54,1 56,1 | 553 54,8 ND
Nasal
Han et al (57) 52,16 153,01 50,57 ND (52,85 49,91| ND
Han et al (16) 53,3 [ 53,6 52,3 533|538 51,7 ND
Inferior
Han et al (57) 53,69 |54,26 52,97 ND (54,07 53,07 ND
Han et al (16) 54,7 [ 553 52,7 54,8 | 552 532 ND
PC profundo
3mmx3mm
Han et al (57) 54,36 155,05 52,41 ND (5521 52,19| ND
Han et al (16) 54,9 [ 555 53,2 53,3| 556 52,8 ND
Fovea
Han et al (57) 26,45126.05 27,52 ND |26,29 27,14( ND
Han et al (16) 252 | 249 265 235| 254 245 ND
Parafovea
Han et al (57) 57,22158,05 5491 ND (58,24 5452| ND
Han et al (16) 58,1 [ 588 559 56,1| 59 555 ND

Falavarjanietal (2) 583 | ND ND ND | ND ND ND
Minvielleetal (58) 36,5 | ND ND ND | ND ND 54

Temporal
Han et al (57) 56,02 [ 56,95 53,38 ND | 57,3 52,69| ND
Han et al (16) 575 | 58 559 56,3 | 585 543 ND
Superior
Han et al (57) 57,73158,47 5594 ND (58,75 55,08 ND
Han et al (16) 59 | 598 57,1 554|598 564 ND
Nasal
Han et al (57) 56,9 | 58 54,14 ND |57,97 53,63| ND
Han et al (16) 57,4 | 57,9 56,3 553 | 58,2 564 ND
Inferior
Han et al (57) 58,22 158,78 56,16 ND [58,93 56,66| ND
Han et al (16) 58,6 [ 59,5 558 548 59,3 565 ND

PC, Plexo capilar; NP, N4o proliferativa; P, Proliferativa; ND, N&o esta disponivel

Fonte: Acervo pessoal
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Em relacdo a classificacdo da RF, a doenca proliferativa apresentou menores taxas de DVM
do que a doenca ndo proliferativa, com excecdo do PCP foveal.

A parafovea foi a regido mais estudada, com os valores de DVM variando de 41,5% a 54,5%
(grupo controle = 58%) no PCS e de 36,5% a 58,6% (grupo controle = 54%) no PCP.

As areas de fluxo e de auséncia de fluxo (mm?) no PCS e PCP, subdivididas por genétipo e

8.9 realizaram

classificacdo de retinopatia, estdo listadas na Tabela 8. Dois estudos
comparagdo com um grupo controle e relataram aumento na area de auséncia de fluxo nos
individuos com DF. Um menor aumento também foi observado na area de auséncia de fluxo
no PCS> . Apenas um estudo® apresentou os resultados subdivididos por genétipo e
classificacdo da retinopatia. O geno6tipo SC e a presenca de doenca proliferativa apresentaram

maior area de auséncia de fluxo.

Tabela 8 - Medidas da area de fluxo e de auséncia de fluxo (mm2)

Genétipo | Retinopatia

Controle
SS SC NP P

Referéncia Geral

PC superficial
Area de auséncia de fluxo

Han et al (57) 0,367 [ 0,353 0,427 | 0,34 0,427 ND
Alam et al (59) 035 | ND ND [ ND ND 0,23
Minvielle etal (58) 0,482 ND ND [ ND ND 0,246
Area de fluxo
Han et al (16) 1,345 1,366 1,317(1,363 1,31 ND
PC profundo
Area de auséncia de fluxo
Han et al (57) 0,462 (0,426 0,568| 0,41 0,575 ND
Alam et al (59) 038 | ND ND | ND ND 0,35
Minvielleetal (58) 054 [ ND ND [ ND ND 0,251
Area de fluxo
Han et al (16) 1,3591,397 1,29 (1,389 1,3 ND

PC, Plexo capilar; NP, Nao proliferativa; P, Proliferativa; ND, N&o esta disponivel
Fonte: Acervo pessoal

Um estudo® ndo apresentou os valores médios da area de perda de fluxo no PCS e PCP
separadamente. Neste estudo, a comparagdo com o grupo controle revelou um aumento de
16,56% na tortuosidade vascular, um aumento de 29,4% no didmetro vascular, uma reducéo
de 2,49% no indice de perimetro vascular, um aumento de 52% da ZAF no PCS, 53% de

aumento da ZAF no PCP e um aumento de até 36% na irregularidade do ZAF.
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6 DISCUSSAO

Na presente revisdo sistematica realizada com 11 estudos, envolvendo uma amostra de 232
olhos de 128 pacientes, encontrou-se a prevaléncia da maculopatia e os principais achados do
exame de OCTA, na populacdo portadora de doenca falciforme. Dos estudos, seis foram do
tipo corte transversal e 5 relatos de casos, nove foram conduzidos nos Estados Unidos e dois
na Franca. A analise por subgrupos foi limitada devido a auséncia de informac6es em alguns

estudos.

6.1 OCTA - Achados qualitativos

A OCTA mostrou-se superior a AGF na detec¢do de microangiopatia macular em pacientes
com DF, mesmo naqueles que ndo apresentavam sinais de RF.°®*® Na presente reviséo
sistematica, os achados qualitativos da OCTA associados & RF foram os seguintes: Areas de
ndo perfusdo no PCS e PCP, irregularidade e aumento na ZAF, aumento no didmetro vascular
e da tortuosidade vascular. As alteragdes ocorreram principalmente na area temporal da

mécula.

As caracteristicas anatdmicas vasculares da retina devem ser consideradas para se obter uma
compreensdo da fisiopatologia da RF. Quanto mais distantes da artéria central da retina, os
capilares da retina tornam-se mais finos e tém maior predisposicdo para oclusdes®. Oclus6es
também podem ocorrer nas terminacfes dos capilares proximos a rafe horizontal (linha de
demarcacao, no lado temporal da macula, que separa as fibras nervosas e a rede vascular da
retina superior e inferior)?®. Esse pode ser o motivo pelo qual a &rea temporal da mécula ter

sido mais afetada nos individuos com DF. 162

6.2 OCTA - Achados quantitativos

O interesse em estudar as caracteristicas quantitativas do MF remonta aos anos 80%. No
entanto, o estudo foi limitado até o advento do SD-OCT.** Na presente revisao, os principais
achados quantitativos da OCTA foram: reducdo da densidade vascular, aumento da area de
auséncia de fluxo, aumento da tortuosidade vascular, aumento do didmetro vascular,
diminuicdo do indice de perimetro vascular, aumento do tamanho da ZAF e irregularidade da
ZAF.
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Embora as areas de auséncia de fluxo tenham sido identificadas com maior frequéncia no PCS
do que no PCP, a andlise quantitativa indicou maior area de auséncia de fluxo no PCP. A
razdo para o maior envolvimento do PCP ainda n&o é totalmente compreendida®. Estudos
sugerem que, funcionalmente, o PCP é uma rede capilar anastomdtica terminal, alimentada
por artérias interconectadas e orientadas verticalmente a partir do PCS, possivelmente

explicando o maior envolvimento dessa estrutura'®.

A regido temporal da méacula teve o menor valor de DVM, tanto no PCS quanto no PCP, em
comparacgdo com as outras regides. Uma possivel causa ja foi descrita anteriormente nesta
secdo e, a maioria dessas areas de auséncia de fluxo corresponde as areas de afinamento da

retina neurossensorial*>°"2,

Em relacdo a associacdo dos achados da OCTA com a funcdo visual, foi estabelecida uma
correlagéo estatisticamente significante entre o aumento do ZAF com a reducdo da acuidade

visual®’

. Uma correlacdo topografica entre areas de auséncia de fluxo com os achados
perimétricos também foi descrita’*®®. Esses achados sugerem que a OCTA pode vir a ser
aplicada como uma maneira objetiva de estimar a deficiéncia visual, fornecendo informagdes

valiosas, especialmente em pacientes com limitagdes de comunicagéo.

O genotipo HbSC, fator de risco conhecido para a forma proliferativa da RF, quando
comparado ao gen6tipo HbSS, entretanto, em relacdo a maculopatia, a espessura da retina no
gendtipo HbSS é menor do que no HbSC®. Outra associacéo observada é a correlacéo direta
da gravidade da doenca periférica com o acometimento macular.*®® Esta associacéo foi
comprovada tanto através do estadiamento clinico de Goldberg®®, quanto da associag&o entre

a area de isquemia periférica e densidade vascular macula™.

Apenas dois estudos'®®’ descreveram a DVM para os diferentes genétipos. O genétipo HbSC
apresentou valores menores que os demais em todas as regifes anatdmicas maculares, com
excecdo da fovea, tanto no PCS quanto no PCP. ***" A doenca proliferativa também
apresentou reducdo do DVM quando comparada a doenca nao proliferativa, exceto na fovea
do PCP 1%

A possibilidade de quantificar a tortuosidade vascular®™ e o reconhecimento das principais

caracteristicas quantitativas da OCTA de pacientes com RF> permitiram a um grupo de
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pesquisadores desenvolver um software capaz de auxiliar no diagndstico e classificacdo da
RF%. A aplicacéo de um sistema de machine learning e uma méquina com suporte de vetores
apresentaram 100% de sensibilidade, especificidade e acuracia para a detec¢do da RF em seu
estudo®. Como possiveis aplicacdes da tecnologia desenvolvida sdo descritos: o auxilio ao

oftalmologista e a aplicacdo do seu uso na telemedicina.®
6.3 Prevaléncia

A presente revisdo sistematica mostrou uma prevaléncia de 45,3% para MF na populacdo com
DF, apresentando variacdo de 20% (para individuos com menos de 18 anos) a 100% (para

individuos adultos).

O carater assintomatico e a auséncia de defeito na funcéo visual, até que ocorra envolvimento
substancial da estrutura macular, sdo fatores limitantes para a deteccdo da MF por exames

funcionais, como o teste de AV*%* TSC?e o TVCY.

As alteracBes da rede vascular da macula podem ser identificadas por um oftalmologista
durante o exame da retina. A primeira descricdo das alteracfes da rede vascular macular é de
1952%°. No entanto, existem pequenas anormalidades impossiveis de serem identificadas
clinicamente. Esta pode ter sido a razdo pela qual Goldberg®, em sua mais importante

|.70

pesquisa sobre RF, e Clarkson et al.”*, em um estudo de prevaléncia e historia natural, ndo

mencionaram a maculopatia isquémica em suas amostras naquela época.

A capacidade de AGF na deteccdo da alteragdo vascular isquémica da macula na DF foi
descrita pela primeira vez em 1972". Estudos posteriores utilizando AGF relataram uma
frequéncia de MF de 21,5% em pacientes com DF*®. A SD-OCT é uma maneira reprodutivel
e quantitativa para avaliar anormalidades estruturais maculares. Usando a SD-OCT, a
frequéncia de anormalidades maculares em pacientes com DF variou de 44%'2 a 60%°. Em
criangas, a SD-OCT mostrou-se mais sensivel do que o exame de fundo de olho, e foi capaz

de detectar a MF mais cedo”™".

As altas taxas de maculopatia reveladaspela OCTA podem ser explicadas pela capacidade
deste método detectar a falta de perfusdo no PCS e PCP, mesmo antes do inicio da atrofia da

retina interna. O envelhecimento é um fator de risco para complicacbes da DF, como a RF
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(tanto na Retinopatia Periférica’, quanto na maculopatia®). A heterogeneidade das amostras
da presente revisdo pode estar relacionada a idade ou a possivel vicio da amostra, ja que
algumas das pesquisas incluidas foram conduzidas em centros de referéncia. No entanto,
outras causas para esta heterogeneidade, como fatores ambientais e genéticos, ndo podem ser

descartadas.
6.4 Limitacoes do estudo

O presente estudo apresenta limitacGes que devem ser consideradas durante a andalise dos
resultados. Em relacdo ao tipo e qualidade das pesquisas, os dados relacionados a prevaléncia
foram extraidos de estudos que ndo apresentaram este objetivo como principal. Além da
maioria dos estudos com amostras de tamanho limitado, nenhum estudo incluido nesta revisdo

apresentou descricdo de como chegou ao tamanho do calculo amostral.

Apesar de utilizarem em sua maioria 0 OCTA do mesmo fabricante, as estratégias de captura
da imagem e software para analise foram diferentes e, em alguns artigos, ndo estavam
disponiveis. Nao foi descrito, em nenhum dos estudos que ndo utilizou grupo controle, quais

os valores de referéncia (intervalo de normalidade) considerados.

A falta de padronizacdo para a apresentacdo dos resultados nos diferentes estudos incluidos,
também foi fator limitante para a presente revisdo e, apesar dos cuidados tomados para

reduzir este risco de viés, ele deve ser considerado.

A OCTA também apresenta limitacdes e deve ser indicada e analisada com atencdo. Por
tratar-se de exame que requer transparéncia dos meios, catarata e hemorragia vitrea sao
fatores que podem impedir a realizacdo do exame ou reduzir a qualidade do mesmo.”
Artefatos de imagem podem ser gerados, também, pelo método de utilizado para captura da
imagem, processamento das informacdes, movimento do olho, e outras propriedades ou
doencas oculares presentes.” Por se tratar de técnica de exame desenvolvida h4 poucos anos,
além das limitagBes técnicas e do efeito aprendizado na interpretagdo dos resultados, a
terminologia utilizada para se referir as diferentes alteracdes ainda esta em evolugéo e pode

variar entre diferentes autores.
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6.5 Consideracdes finais

Né&o h& duvida quanto a importancia da OCTA nos pacientes com DF. A maior sensibilidade
da OCTA, em detectar as alteragdes vasculares da macula, mesmo em pacientes
assintomaticos e sem achados em outros exames de imagem, fornece informacao valiosa para
acompanhamento, aconselhamento e, futuramente, formulagdo de medidas de saude publica
para controle e acompanhamento destes pacientes. A popularizacdo de softwares capazes de
auxiliar no diagnostico e classificacdo da RF, facilitardo a triagem e classificacdo de pacientes

com doenca falciforme, com potencial uso na telemedicina.

Os registros da prevaléncia da doenca macular nos pacientes falcémicos, obtidos por outros
métodos diagnosticos, podem subestimar a real importancia desta condicdo e €
desaconselhado que a avaliagdo clinica da funcdo visual (acuidade visual, teste de
sensibilidade ao contraste e/ou teste de visao de cores) seja aplicada como Unica forma para

detectar alteragdes maculares no paciente com DF.

As diferentes subespecialidades médicas envolvidas no acompanhamento e tratamento do
individuo com DF devem estar atualizadas sobre este novo método de diagnostico e a alta
sensibilidade para detectar a MF. Apesar de estudos sugerindo o efeito protetor de

51,68

determinados tratamentos® ™", o papel da OCTA no acompanhamento e manejo destes

pacientes ainda permanece indefinido.

A OCTA tem potencial para se tornar ferramenta crucial para melhor entendimento da doenga
falciforme, ndo apenas relacionada as alteracGes restritas ao olho. A possibilidade de avaliar
“in vivo”, as alteragdes vasculares de forma objetiva e néo invasiva, pode tornar a OCTA um
importante critério de comparagdo em estudos de coorte prospectivos e em pesquisas sobre

novas medicacgdes ou tratamentos da DF.
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7 CONCLUSAO

Os principais achados angiotomogréaficos da retina de pacientes com RF, encontrados no
presente estudo foram: Perda de fluxo no PCS e no PCP, aumento e irregularidade da ZAF,
aumento da tortuosidade vascular e aumento do diametro vascular. A regido temporal da
mécula é a regido anatdmica que apresenta maior predisposicdo ao aparecimento dos achados,
enquanto o PCP é a camada histolégica com maior area de acometimento. O surgimento
destas alteracdes pode ocorrer em individuos independentemente de sintomas, genotipo ou
classificacdo da retinopatia. A prevaléncia da MF, encontrada na presente revisao, foi de

45,3% na populacdo com DF.
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Dear Editor,

We read the article by Beral and associates with great interest. The study showed that that retinopathy
and maculopathy are common in sickle cell disease (SCD) and found no association with hematological
parameters, blood rheology or genotype [1].

We have some considerations that might help understanding the study.

Retina is a complex intraocular anatomic structure responsible for initiating the visual process [2].
It can be anatomically divided in posterior pole and peripheral retina and, Macula is a 4.5-6 mm
area present in the posterior pole [2]. The terms Retinopathy and Maculopathy are general and refer
respectively to disease of the retina and disease of the macula.

Since Goldberg’s classification of sickle cell retinopathy (SCR) in 1971, it’s the gold standard for
funduscopic diagnosing and classification of the disease [3, 4]. The first description of the macular
ischemic involvement in SCD was in 1972 but traction maculopathy was already described related
to proliferative SCR [5]. In other words, maculopathy is part of SCR and a correlation between the
peripheral vascular nonperfusion and the macular vessel density was already proven [6].

In their article, Beral and colleagues used the terminology “Retinopathy” and “Maculopathy” as two
different diseases and did not describe the diagnostic criteria used neither the classification of both. We
understood that they applied “Retinopathy” as the peripheral vascular alterations and “Maculopathy”
as the macular ischemic impairment but we are not sure what stage of peripheral retinopathy nor what
OCT finding were consider for the diagnosis.

It’s also known that fluorescein angiography (FA) can detect a higher stage of peripheral SCR when
compared to clinical evaluation [7] and that Optical Coherence Tomography (OCT) is more sensitive
than fundus examination in detecting sickle cell maculopathy [8]. Beral and colleagues used a high-
sensitive method for detecting macular involvement and a less sensitive method to detect the peripheral
disease and, there is no further information about the details of this tests in their article. We would be
pleased to read more about the study methodology regarding ophthalmological evaluation.

*Corresponding author: Ricardo Luz Leitdao Guerra, Rua Catarina Paraguagu, n08 — Graca Salvador (BA) — CEP:
40.150-200, Brazil. Tel.: +55 71 988228813; E-mail: ricardo@leitaoguerra.com.br.
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We also would like to add that Dell’ Arti et al. performed a similar study using OCT technology
aiming to identify systemic risk factors for sickle cell maculopathy [9]. They conclude that chronic
chelation therapy and, potentially, high levels of HbF were described as possible protective factors for
the presence of sickle cell maculopathy [9].

We believe that the considerations highlighted above might enrich the valuable scientific information
assembled by Beral and colleagues and hope for reading more from their study.

We celebrate Beral and colleagues for the presentation and offer our respects.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords:
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Sickle cell anemia

Sickle cell disease

Sickle cell maculopathy

Sickle cell retinopathy

For over four decades, efforts have been underway for the evaluation of sickle cell retinopathy (SCR) in an
attempt to identify peripheral high-risk vaseular abnormalities based on Goldberg's classification (gold-standard)
(1971). The macula is an area in the center of the retina that is responsible for high-resolution central vision and
is also affected in SCR. With the development of new technologies for retinal imaging, the macula became a main
focus of interest in the study of sickle cell disease (SCD). Optical coherence tomography angiography is a modern
non-invasive method that allows qualitative and quantitative analysis of the retinal vascular network in the
macular region. We identified 86 studies on SCD and optical coherence tomography angiography. Of those, 12
met the inclusion criteria for this systematic review. The prevalence of sickle cell maculopathy was 45.6% in the
SCD population and it increased with age. We present the main vascular findings and discuss visual impairment
and pathophysiology, genotypes, and peripheral high-risk vascular abnormalities. The role of the hematologist,

general practitioner, and pediatrician in treatment is also reviewed.

1. Introduction

Sickle cell retinopathy (SCR) is characterized by retinal vascular
changes occurring due to sickle cell disease (SCD) [1]. Under hypoxia,
erythrocytes become sickle-shaped, causing vaso-occlusive complica-
tions that may occur in the peripheral retina [2] or in the macula [3]
(the area responsible for high-resolution central vision). Secondary
angiogenesis due to retinal ischemia can cause peripheral neovascu-
larization so called proliferative SCR [1,3].

The clinical staging classification for SCR was proposed by Goldberg
in 1971 [4]. According to Goldberg's classification, SCR can be divided
into five stages by chronological order of appearance, from definitive
arteriolar occlusions to retinal detachment and vision loss. At that time
their study focused on the peripheral changes, and there is no mention
of macular findings [4].

Fluorescein angiography (FA) is an invasive method that uses an

intravenous fluorophore (fluorescein sodium) and a camera to analyze
retinal circulation [5,6]. FA has been used as the gold standard ex-
amination for the study of retinal vascular diseases for over four dec-
ades [4], and its findings in the macula of patients with SCR have been
well described in the literature since 1976 [7]. This method provides a
set of two-dimensional images [8] and, although the retina is an almost
transparent structure, comparative findings have suggested that the
deep capillary network is not well visualized by FA [5].

The development of new technologies for retinal examination has
improved the accuracy of diagnosis and understanding of diseases [9].
This has led to a renewed interest in studying the macula of patients
with SCD in current years [10].

A relatively new method, spectral-domain optical coherence tomo-
graphy (SD-OCT) allows a “live biopsy” of the retina. With SD-OCT, it
has been possible to identify high rates of macular anatomic abnorm-
alities (macular thinning) in patients without visual impairment [11].

Abbreviations: SCR, Sickle cell retinopathy; SCD, Sickle cell disease; FA, Fluorescein angiography; SD-OCT, Spectral-domain optical coherence tomography; DCP,
Deep capillary plexus; OCTA, Optical coherence tomography angiography; SCM, Sickle cell maculopathy; PRISMA, Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses; STROBE, STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology; SCP, Superficial capillary plexus; FAZ, Foveal avascular zone;

MVD, Mean vascular density

* Corresponding auther at: Rua Catharina Paraguacii, n” 08, Graca, 40150-200 Salvador, BA, Brazil.
E-mail addresses: ricardo@leitaoguerra.com.br (R.L. Leitho Guerra), cezar@leitaoguerra.com.br (C.L. Leitdo Guerra).
1 The work was performed at Bahiana School of Medicine and Public Health (Salvador, Brazil) as part of the Master's degree program of the first author.
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SD-OCT adds useful information because even patients in the same
clinical stage of the disease can be differentiated based on macular
thickness [11]. SD-OCT has also helped understand that the patho-
physiology of macular thinning in SCD appears to be related to retinal
deep capillary plexus (DCP) occlusions [12].

Optical coherence tomography angiography (OCTA) is a modern,
non-invasive method whereby optical coherence tomography (optical
interferometry) is used to study the retinal vascular structure [8]. OCTA
allows qualitative and quantitative analysis of the retinal vascular
structure in the macular region within seconds [8]. In addition to not
using contrast, OCTA allows the vascular structure of the different
retinal histological layers (such as DCP) to be analyzed separately [8].
Moreover, OCTA can detect vascular abnormalities even in patients
presenting normal FA [13].

A timeline of the development of new retinal imaging technologies
and their application in SCD is shown in Fig. 1. The display of an OCTA
device (Trinton, Topcon, Japan) during the analysis of a patient with
asymp ic SCD is pr d in Fig. 2.

Recent studies have described retinal changes detected by OCTA in

patients with SCD. The first cases were published in 2015 [14,15] and
the study with the largest number of participants (n = 46) was pub-
lished in 2017 [16].

The purpose of this systematic review was to collect and evaluate
the main OCTA findings of the retina in patients with SCD and the
prevalence of sickle cell maculopathy (SCM) using OCTA as the diag-
nostic test,

2. Methods

2.1. Search strategy

We searched the MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, Virtual
Health Library, BRAVS library (Brazilian Retina and Vitreous Society),
and ONE network (American Academy of Ophthalmology) electronic
datat using a ¢ ination of descriptors, including Medical Subject
Headings and Descriptors in Health Sciences terms, as well as con-
tractions of descriptors.

The systematic review was not restricted to English publications;
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Fig. 2. Optical coherence tomography (OCT) angiography display (Trinton, Topcon, Japan) of the macula of a patient with asymptomatic sickle cell disease, (A)
Superficial capillary plexus; (B) deep capillary plexus; (C) outer retina; (D) choriocapillaris; (E) OCT B-scan presenting the segmentation of the analyzed area
(orange); (F) vascular density map of the selected area; (G) analyzed area represented over the patient’s color fundus photography. (For interpretation of the
references to color in this figure legend, the reader is referred to the web version of this article.)

studies written in Portuguese and Spanish were also included. The
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) document [17] was used as a guide for the systematic review.
Terms used for the search were related to the studied population
(“sickle cell” OR “sickle cell disease™ OR “sickle cell anemia” OR “sickle
cell retinopathy” OR “sickle” OR “sickle cell maculopathy”) and to the
intervention performed (“optical coherence tomography angiography”
OR “optical coherence tomography angiography OCTA™ OR “OCT A"
OR “OCT angiography™).

Finally, references found in the articles identified by the search
strategy were also manually searched to improve the review.

2.2. Inclusion and exclusion criteria

Inclusion criteria were: randomized clinical trials, clinical trials,
observational studies, case reports and case series, abstracts published
in scientific journals, case reports, letters to the editor, and publications
in conference proceedings.

Criteria for exclusion were as follows: lack of stratification of results
of the analyzed population, lack of a description of the results of the
intervention, and lack of sufficient information for the analysis.

2.3. Study identification and selection

Two independent authors separately read the titles and abstracts of
each pre-selected paper to identify studies that met the inclusion cri-
teria. The articles were then read in full separately by the same authors
who made the selection, to confirm that the criteria of the systematic
review were met. Any differences between the authors were resolved
through discussion and dialogue and, in the case of persistent dis-
agreement, a third author was involved,

2.4. Data extraction

Two authors collected the data using a pre-defined collection form.
A third, independent author reviewed the extracted data.

The characteristics of the extracted studies included date of pub-
lication, geographical origin, title, study design, presence of a control
group, other interventions performed, supervision, and financing.

34

Data on the participants of each study were retrieved, including the
number of participants, number of eyes studied, sex, mean age, type of
sickle disease (genotype), and disease classification (including Goldberg
classifications [4] and the presence or absence of proliferative lesions
[16]), in addition to the number of participants and mean age of the
control group.

The intervention characteristics included the apparatus used, man-
ufacturer, place of manufacture, size of the macular scan area, software
used for analysis of results, diagnostic criteria, prevalence of SCM
(general and subdivided by sex, age, genotype, and retinopathy stage
classification), main qualitative features and their respective fre-
quencies, quantitative features of results and their mean values, loca-
tion of findings in relation to the center of the macula (fovea, parafovea,
and perifovea), topography of findings in quadrants (temporal, su-
perior, inferior, and nasal), and anatomical location of the findings
according to the capillary plexuses (superficial or deep).

2.5. Analysis of study quality

The methodological quality of the studies included in this review
was evaluated according to the STrengthening the Reporting of
OBservational studies in Epidemiology (STROBE) recommendations
[18].

2.6. Analysis and standardization of results

The data collected were standardized and subdivided by two au-
thors independently. Goldberg classifications [4] in the articles were
used to subdivide sickle cell retinopathy into non-proliferative (stages 1
and 2) and proliferative (stages 3, 4 and 5) types, and subsequent
analysis was performed according to Han et al. [16]

For the prevalence study, maculopathy was considered as any vas-
cular changes in the anatomical macula region (6 mm in diameter, with
the center located in the foveal region), as identified by OCTA [19]. For
this analysis, case reports were excluded. All articles were considered to
determine the main findings of the examination,
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Fig. 3. Flow diagram of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses.

3. Results
3.1. Identification and selection of studies

Of the 86 references obtained using the search strategy, 15 complete
texts were selected for full reading. Of these, three studies were ex-
cluded: one because the outcome evaluated was not relevant to our
review, one because the outcome was not limited to the studied po-
pulation, and the third because the studied population was different.

Finally, 12 studies met the inclusion criteria for this systematic re-
view (Fig. 3). Five of these were excluded from the prevalence analysis
because of the study design (case report).

3.2. General characteristics of the selected studies
The main features of the studies included in the systematic review

are reported in Table 1. The sample sizes ranged from 1 to 46 partici-
pants (n = 133), and although one study did not disclose the mean age

of the participants, the others had a mean age of 28.1 years. One study
exclusively evaluated children and adolescents [20].

Four studies used a control group [13,20-22]. Only one case report
used swept-source technology for image acquisition [12]. The size of
the studied area in the retina (scan area) was not reported in two stu-
dies [14,15], whereas in the others, it ranged from 3mm x 3mm to
12mm x 12 mm.

The compliance of the observational studies with the STROBE re-
commendations was evaluated and is described in Table 2.

3.3. Characteristics of the studied population

The main characteristics of the studied p ion are pr d in
Table 3. The number of eyes studied ranged fmm one to 82 (n = 242).
Four studies evaluated only male patients [10,12,14,22] and one study
did not detail the sex proportion in the studied sample [21]. The re-
maining studies included patients of both sexes, with four studies
comprising mostly men [2,13,15,23] and three comprising mostly
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women [16,21,24].

One study did not classify the sample according to genotype [21].
Only one study had a majority of SC genotype patients [13], whereas
the others had a majority of SS genotype patients. Of the 115 partici-
pants in the studies that described the genotype, 75 (65.2%) had 5SS
genotype, 32 (27.8%) had SC genotype, 7 (6.1%) had S-thalassemia
genotype, and 1 (0.9%) carried the sickle cell trait.

The classification of retinopathy as proposed by Goldberg et al. [4]
was not described in three articles [16,21,23]. Of the 125 eyes included
in the studies that described the degree of SCR, 27 (21.6%) showed no
signs of retinopathy, 73 (58.4%) had non-proliferative retinopathy, and
25 (20%) had proliferative retinopathy.

Ix36x6,8x%x8
12x 12

8x 8

NA

Ix36x6
3Ix3

Technology Scan area (mm)

3x3
3x

Ix3
NA

6% 6
8x8
6x6

SD-OCT
SD-OCT
SD-OCT
SD-OCT
SD-OCT
SD-OCT
SD-OCT
SD-OCT

SD-OCT
55-0CT
SD-OCT

3.4. Prevalence of SCM

The prevalence of maculopathy in SCD, as well as the results sub-
divided by genotype and classification of retinopathy, are presented in
Table 4. Seven studies were included in the analysis and the number of
eyes studied ranged from 10 to 82 (n = 226). The prevalence of SCM
was 37.8% in the study with the largest number of participants [16],
20% in a study restricted to a population below 18 years of age and
with the lowest mean age [20], and 100% in the study with the highest
mean age [13]. Two studies did not present data for comparison
[21,24].

Of the total eyes included in studies with available data (n = 158),
72 eyes (45.6%) presented maculopathy. When analyzing adult data
only (n = 128), the prevalence of maculopathy rose to 51.6% (66 eyes).
The mean age of the individuals included in these studies ranged from
35.5 to 41 years old.

Three studies stratified results by genotype and by retinopathy
classification [13,15,16]. One study [16] that presented frequencies
provided incoherent results. In presenting the stratified results ac-
cording to retinopathy classification, the sum of the cases identified was
greater than the total number of affected eyes described in the article.
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3.5. OCTA: qualitative evaluation

(prospective)
(prospective)
(prospective)
(prospective)
(retrospective)

The main qualitative findings in patients with SCD were as follows:
presence of areas of nonperfusion in the superficial capillary plexus
(SCP) and DCP, irregularity of the foveal avascular zone (FAZ), in-
creased FAZ, increased vascular tortuosity, and increased vascular
diameter.

The temporal region was the most affected area in all of the eval-
uated studies. The findings, frequencies, and articles are listed in
Table 5. One study [21] did not present results as frequencies.

The presence of nonperfusion areas in the SCP was the most fre-
quent change (36 eyes) and DCP nonperfusion areas was the finding
described in the largest number of studies (eight studies).

Study design
Case report
Case report
Case report

Case report

Cross sectil
Cross secti
Cross sec
Cross secti
Cross secti
Cross sec
Cross sec

Mean age (years)

35.5
30.8
40
14.9
36.8
37.6
NA
19
33.5
19
33

41

3.6. OCTA: Quantitative evaluation

Flow area represented by the percent (%) of mean vascular density
(MVD) in the SCP and DCP, subdivided by macular anatomic region,
genotype, and retinopathy classification, is listed in Table 6.

Only one study [13] compared the MVD with a control group and
reported a decrease in vascular density in the parafoveal region in pa-
tients with SCD. Two studies presented a complete subgroup analysis
[16,24]. Patients with S5 genotype presented higher MVD value than
patients with SC genotype in all macular anatomic regions except for
the fovea, in both SCP and DCP. Regarding SCR classification, pro-
liferative disease presented lower MVD rates than non-proliferative
disease, except for foveal DCP.

The parafovea was the most studied region, with MVD values ran-
ging from 41.5% to 54.5% (control group = 58%) in the SCP and from
36.5% to 58.6% (control group = 54%) in the DCP.

The flow and non-flow areas (mm [2]) in the SCP and DCP,

Sample size n (eyes)

19 (36)
18 (32)
16 (32)
10 (18)
2016 09 (18)
2015 05 (10)

2017 3(6)
1(1)

2017 46 (82)
1(2)

2017
2018 2(2)

2017 3(3)

2017
2017
2016
2016
2015

USA

Country Year
US:
US:

USA
USA
USA
USA
USA
France
SA
France
USA

)

Martin et al. [10]
Grover et al. [22]
Sanfilippo et al. [14]

)
i
w
E
=
5
2
=
@
=

Sambhav et al

Han et al. [15]
Jung et al.

g
E‘
=
o
E

Reference
Han et al. [16]

OCTA, Optical coherence tomography angiography; NA, not avaliable; SD-OCT, Spectral-domain optical coherence tomography; SS-OCT, Swept-source optical coherence tomography.

Characteristics of the included studies.

Table 1
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Table 4
Prevalence of sickle cell disease maculopathy.

76

Blood Reviews 35 (2019) 3242

Reference Sample Geral Genotype Retinopathy classification
SS sC Sthal NP P

(eyes) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Han et al. [16] 82 31 (37.8) 20 (40) 10 (41,7) 1(16.,7) 18 (32,1) 14 (53,8)
Han et al. [24] 36 NA NA NA NA NA NA
Alam et al. [21] 32 NA NA NA NA NA NA
Pahl et al. [21] 30 6 (20) NA NA NA NA NA
Falavarjani et al. [2] 18 12 (66,7) NA NA NA NA NA
Minvielle et al. [13] 18 18 (100) 10 (100) 8 (100) 0(0) 4 (100) 14 (100)
Han et al. [15] 10 5 (50) 4 (50) 1 (50) 0(0) 4 (66,7) 1(25)

NA, not avaliable; NP, non proliferative; P, proliferative.

Table 5
Main optical coherence tomography angiography findings in patients pre-
senting with sickle cell disease maculopathy.

OCTA finding Reference Sample (eyes) Frequency n (%)
Non-flow area in the superficial CP

Pahl et al. [20] 30 6 (20)
Falavarjani et al. [2] 18 10 (55,6)
Minvielle et al. [13] 18 13 (72,2)
Sambhav et al. [23] 3 3 (100)
Jung et al. [12] 2 2 (100)
Grover et al. [22] 1 1 (1000
Sanfilippo et al. [14] 1 1 (100)
Non-flow area in the deep CP

Pahl et al. [20] 30 6 (20)
Falavarjani et al. [2] 18 10 (55.6)
Minvielle et al. [13] 18 5(27,8)
Martin et al. [10] 6 6 (100)
Sambhav et al. [23] 3 (100)
Jung et al. [12] 2 2 (100)
Grover et al. [22] 1 1 (100)
Sanfilippo et al. [14] 1 1 (100)
FAZ irregularity

Falavarjani et al. [2] 18 6 (33,3)
Minvielle et al. [13] 18 15 (83.3)
Alam et al. [21] 32 NA

FAZ enlargement

Minvielle et al. [13] 18 18 (100)
Alam et al. [21] 32 NA
Increased vascular tortuosity

Alam et al. [21] 32 NA
Increased vascular diameter

Alam et al. [21] 32 NA

OCTA, Optical coherence tomography angiography; CP, capillary plexus; FAZ,
Foveal avascular zone; NA, Not avaliable.

subdivided by genotype and retinopathy classification, are listed in
Table 7. Two studies [13,21] performed a comparison with a control
group and reported an increase in the non-flow area in patients with
SCD. A smaller increase was also observed in the non-flow area in the
SCP [13,16,21]. Only one study presented the results subdivided by
genotype and retinopathy classification [16]. Larger non-flow area was
found in SC genotype and in proliferative disease.

One study [21] did not present mean values for results other than
the flow loss area in the SCP and DCP. In this study, comparison with
the control group revealed a 16.56% increase in vascular tortuosity, a
29.4% increase in vascular diameter, a 2.49% decrease in the vascular
perimeter index, an 52% increase in the FAZ in the SCP, a 53% increase
in the FAZ in the DCP, and an increase of up to 36% in FAZ irregularity
[21].

39

4. Discussion

This systematic review collected information from 12 articles, to-
taling 242 eyes of 133 patients. Among these studies, seven were cross-
sectional and five were case reports; ten were conducted in the United
States and two in France. We were able to determine the prevalence of
maculopathy and the main OCTA findings in the SCD population.
However, subgroup analysis was limited because of the absence of
certain information in some of the studies.

4.1. Prevalence of SCM

SCM is usually asymptomatic until a substantial macular invelve-
ment occurs. This lack of visual impairment is a limitation for the early
detection by functional tests such as visual acuity [25,26], contrast
sensitivity [26], and the color vision test [27].

Macular vascular network alterations can be identified by a physi-
cian during retinal examination. The first description of macular vas-
cular network alterations dates from 1952 [28]. However, there are
small abnormalities that are impossible to be clinically identified. This
might be the reason why Goldberg [4], in his most important SCR re-
search, and Clarkson et al. [29], in a prevalence and natural history
study, did not mention ischemic maculopathy in their samples at that
time.

FA capability in detecting ischemic vascular alteration of the macula
in SCD was first described in 1972 [30]. Further study using FA re-
ported a frequency of SCM of 21.5% in patients with SCD [31]. SD-OCT
is a reproductible and quantitative way to evaluate macular structural
abnormalities. Using SD-OCT, the frequency of macular abnormalities
in patients with SCD was found to range from 44% [32] up to 60% [33].
In children, SD-OCT was proven to be more sensitive than fundus ex-
amination, and was able to detect SCM earlier [34,35].

The present review showed a prevalence of 45.6% for SCM in the
SCD population. The prevalence rose to 51.6% when children and
adolescents were excluded from the analysis. OCTA macular micro-
angiopathy detection in the included studies ranged from 20% (for
patients under 18 years old) to 100% (in the population with the
highest mean age: 41 years old). An association between macular im-
pairment and age has been already observed and probably suggests
worsening ischemia over time [11].

The high rates of maculopathy detected by OCTA can be explained
by the capability of OCTA to detect both superficial and DCP lack of
perfusion even before retinal thinning onset. Aging is a well-known risk
factor for SCD complications such as SCR (both in peripheral retino-
pathy [29] and maculopathy [11]). The heterogenicity of the samples of
the current review appears to be age-related; however, other causes
should not be ruled out.
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Table 6
Flow area (%) by anatomical site.
Anatomical site Reference General Genotype Retinopathy Control group
sS sC Sthal NP P
Superficial CP
3mm x 3mm
Han et al. [16] 50.52 51.15 49.5 NA 51.02 49.23 NA
Han et Al [24] 51.7 521 50.6 52.2 522 50.4 NA
Fovea
Han et al. [16] 27.81 27.51 28.43 NA 27.95 27.87 NA
Han et Al [24] 27.5 271 293 25.3 27.7 26.8 NA
Parafovea
Han et al. [16] 52.64 53.39 51.44 NA 53.22 51.09 NA
Han et Al [24] 54 54.4 526 54.4 54.5 52.6 NA
Falavarjani et al. [2] 54.5 NA NA NA NA NA NA
Minvielle et al. [13] 41.5 NA NA NA NA NA 58
Temporal
Han et al. [16] 51.27 52.28 49.34 NA 52.22 48.87 NA
Han et Al [24] 53 53.4 51.4 53.3 53.8 50.6 NA
Superior
Han et al. [16] 53.43 53.99 52.86 NA 53.73 52.47 NA
Han et Al [24] 55.2 55.4 54.1 56.1 55.3 54.8 NA
Nasal
Han et al. [16] 52.16 53.01 50.57 NA 52.85 49.91 NA
Han et Al [24] 53.3 53.6 52.3 53.3 53.8 51.7 NA
Inferior
Han et al. [16] 53.69 54.26 52.97 NA 54.07 53.07 NA
Han et Al [24] 54.7 55.3 52.7 54.8 55.2 53.2 NA
Deep CP
3mm x 3mm
Han et al. [16] 54.36 55.05 52.41 NA 55.21 52.19 NA
Han et Al [24] 54.9 55.5 53.2 53.3 55.6 52.8 NA
Fovea
Han et al. [16] 26.45 26.05 2752 NA 26.29 27.14 NA
Han et Al [24] 252 24.9 265 235 25.4 24.5 NA
Parafovea
Han et al. [16] 57.22 58.05 54.91 ND 58.24 54.52 NA
Han et Al [24] 58.1 58.8 55.9 56.1 59 55.5 NA
Falavarjani et al. [2] 58.3 NA NA NA NA NA NA
Minvielle et al. [13] 36.5 NA NA NA NA NA 54
Temporal
Han et al. [16] 56.02 56.95 53.38 NA 57.3 52.69 NA
Han et Al [24] 57.5 58 55.9 56.3 58.5 54.3 NA
Superior
Han et al. [16] 57.73 58.47 55.94 NA 58.75 55.08 NA
Han et Al [24] 59 59.8 57.1 55.4 59.8 56.4 NA
Nasal
Han et al. [16] 56.9 58 54.14 NA 57.97 53.63 NA
Han et Al [24] 57.4 57.9 56.3 55.3 58.2 56.4 NA
Inferior
Han et al. [16] 58.22 58.78 56.16 NA 58.93 56.66 NA
Han et Al [24] 58.6 59.5 55.8 54.8 59.3 56.5 NA

CP, Capillary plexus; NP, Non proliferative; P, Proliferative; NA, Not avaliable.

4.2. OCTA: qualitative findings

OCTA is superior to FA in the detection of macular microangiopathy
in patients with SCD, even in those who do not present any signs of SCR
[13,22]. Qualitative OCTA findings associated with SCR were as fol-
lows: areas of nonperfusion in the SCP and DCP, irregularity and in-
crease in the FAZ, increase in vascular diameter, and increase in vas-
cular tortuosity. The changes occurred mainly in the macula's temporal
area.

Retinal vascular anatomic features have to be considered to gain an
understanding of the pathophysiology of SCR. Farther from the central
retinal artery, retinal capillaries become thinner and have a greater
predisposition for occlusions [36]. Occlusions may also occur in a wa-
tershed zone near the horizontal raphe (line of demarcation, on the
temporal side of the macula, which separates nerve fibers and vascular
network from the upper and lower retina) [36]. This could be the
reason why the temporal area was the most affected area [24,36].

4.3. OCTA: quantitative findings

The interest in studying the quantitative features of SCM dates back
to the 1980s [31]. However, the study was limited until the advent of
SD-OCT. [10]

The main quantitative OCTA findings were as follows: decrease in
vascular density, increase in the non-flow area, increase in vascular
tortuosity, increase in vascular diameter, decrease in the vascular
perimeter index, increase in the FAZ, and increase in FAZ irregularity.

Although non-flow areas were identified more frequently in the SCP
than in the DCP, quantitative analysis indicated greater non-flow area
in the DCP. The reason for the greater involvement of the DCP is still
not fully understood [24]. Studies have suggested that, functionally, the
DCP is a terminal anastomotic capillary network fed by interconnected
and vertically oriented arteries starting from the SCP, possibly ex-
plaining the greater involvement of this structure [24].

The macular temporal area had the lowest MVD value, both in the

40



R.L. Leitdo Guerra, et al.

Table 7
Flow and non-flow area measurements.
Reference General Genotype Retinopathy Control
3 sC NP P
Superficial CP
Non flow area
Han et al. [16] 0.367 0353 0.427 034 0.427 NA
Alam et al. [21] 0.35 NA NA NA NA 0.23
Minvielle et al. [13] 0.482 NA NA NA NA 0.246
Flow area
Han et al. [24] 1.345 1366 1.317 1363 1.31 NA
Deep CP
Non flow area
Han et al. [16] 0.462 0.426 0.568 041 0.575 NA
Alam et al. [21] 0.38 NA NA NA NA 0.35
Minvielle et al. [13] 0.54 NA NA NA NA 0.251
Flow area
Han et al. [24] 1.359 1397 1.29 1389 1.3 NA

CP, Capillary plexus; NP, Non proliferative; P, Proliferative; NA, Not avaliable.

SCP and DCP, compared to other regions. A possible reason was already
explained in the previous Section (4.2). Most of these non-flow areas
correspond to the areas of retinal thinning [15,16,20].

Regarding the association of OCTA findings with visual function, a
statistically significant correlation between increased FAZ and reduced
visual acuity has been established [16]. A topographic correlation be-
tween non-flow areas and perimetric findings has also been described
[10,22]. These findings suggest that OCTA can be applied as an ob-
jective way to estimate the visual impairment, thus providing valuable
information, especially in patients with communication limitations.

The HbSC genotype has been long known as a risk factor for pro-
liferative (clinical staging grade 3 or superior) SCR when compared to
the HbSS genotype [11]. However, this is not true regarding maculo-
pathy: HbSS retinal thickness is significant lower than that of HbSC
[11]. Goldberg's SCR clinical staging is directly correlated to macular
impairment [11] and the association between peripheral ischemia area
and macula vascular density in the SCP temporal subfield and in all DCP
subfields is statistically significant, with the strongest correlation for SC
disease [23].

Only two studies described the MVD for the different genotypes. The
HbSC genotype presented lower values than the others in all macular
anatomic regions, except for the fovea, in both SCP and DCP.
Proliferative disease also presented reduced MVD when compared to
non-proliferative disease, except for the foveal areas of the DCP.

The possibility of quantifying vascular tortuosity [37] and the re-
cognition of the main OCTA quantitative characteristics of patients with
SCR [21] allowed a research group to develop a software tool capable of
assisting in the diagnosis and classification of SCR [38]. Application of a
machine-learning system and a support vector machine presented 100%
sensitivity, specificity, and accuracy for detecting SCR in their study
[38]. This technology has the potential to aid physicians and improve
SCD research, as well as being applied in telemedicine [38].

4.4. Study limitations

The solid methodology and the authors' lack of conflicts of interest
are the main strengths of our manuscript; they reduce the risk of bias
risk and increase the level of evidence. However, there are some lim-
itations that require careful analysis of the results.

Regarding the type and quality of the studies, data related to pre-
valence were extracted from the studies that did not present this pur-
pose as the main objective. In addition to most studies having limited
sample sizes, no study included in this review provided a description of
how it calculated the required sample size.

Although they mostly used OCTA devices from the same
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manufacturer, the image capture strategies and analysis software were
different, and some articles did not report them. None of the studies
that did not use a control group described which reference values
(range of normality) were used.

5. Final considerations and future directions

Retinal imaging modalities are evolving fast and helping the better
understanding of SCD. The high sensitivity of OCTA for detecting vas-
cular changes in the macula, even in asymptomatic patients, provides
valuable information for diagnosing, counseling, treating, and, in the
future, formulating public health measures for the control and follow-
up of these patients.

General practitioners, pediatricians, and hematologists must be
aware about this high-sensitivity diagnostic methods and the im-
portance of an earlier detection followed by a prompt treatment onset.

The popularization of software capable of assisting in the diagnosis
and classification of SCR will facilitate the screening of patients with
SCD, with potential use in telemedicine. New information from further
studies might allow this software to evolve and even suggest persona-
lized treatment or a score of ocular and systemic risks.

We also believe that OCTA will be a crucial tool for greater un-
derstanding of SCD, not restricted to eye-related changes. The possibi-
lity of in vivo evaluation of vascular abnormalities in an objective and
non-invasive manner makes OCTA reports a critical comparison cri-
terion in studies on new drugs and treatments for SCD.

OCTA is a recently introduced, evolving technology that is un-
doubtedly of major importance in patients with SCD. Only 3 years have
passed from the first OCTA application in SCD, and we are living an
explosion of new researches in this field. Despite all the already de-
scribed biomarkers, the natural history of SCM, other risk factor and
associations, and the role of genetics still need to be explored.

6. Practice points

# SCM is much more prevalent than was thought, and patients with
HbSS genotype are more affected than patients with HbSC or
HbSThal genotype.

o The clinical staging for SCR does not correspond to macular in-
volvement; OCTA adds valuable information for disease staging.

® OCTA is a highly sensitive method to diagnose SCM; it can identify
vascular abnormalities before the onset of irreversible macular
thinning (loss of function).

® Avoiding the occurrence of severe retinal thinning is critical to
minimize the onset of irreversible vision loss.

7. Research agenda

® Perform observational studies using OCTA to identify SCM clinical
and laboratory associations, risk factors, and the role of genetics.

# Perform longitudinal researches to determine the natural history of
SCM and the prognostic significance of OCTA findings.

* Consider OCTA as a comparison criterion in non-ophthalmological
SCD studies.

® Provide new information for the development or enhancement of a
machine-learning device that might be capable of suggesting per-
sonalized treatment or providing a score of ocular and systemic
risks.
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We read the article by Yang et al. [1] with great interest. The study assembled valuable information
regarding regulatory effects of angiopoietin-like 4 (ANGPTL4)-associated pathways and provided infor-
mation for the potential development of this protein as a clinical treatment target in eye disease therapy
[1].

We have some considerations about their study.

The aqueous humor (AH) is an intraocular fluid, secreted by the ciliary body that fills both the posterior
and anterior chambers of the eye [2,3]. The vitreous body [4], also known as vitreous humor (VH), is a
transparent gel that comprehends 80% of the eye volume [3].

The terminology in aqueous means ‘containing water as a solvent or medium’ and in vitro means
‘elsewhere outside a living organism’

In their article, Yang et al. [1] used the terminologies ‘in aqueous’ and ‘in vitro’ referring to Jee et al.
[5] research regarding sickle cell retinopathy (SCR). Reading Yang et al. study, we understood that Jee et
al. [5] performed a research outside a living organism [1].

However, Jee et al. [5] studied samples of the AH and VH and noticed that the expression of ANGPTL4
was increased in patients with SCR, suggesting that ANGPTL4 might be related to the development of
retinal neovascularization in SCR and could therefore be a therapeutic target for the treatment of prolif-
erative SCR.

We believe that the considerations aforementioned might help in understanding the valuable scientific
information assembled by Yang et al. [1].
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Letters to the Editor 411

available in the operative report, the details regarding the
ease of the conjunctival incision, level of difficulty isolating
or hooking the muscle, whether the buckle capsule was
incised and features of the muscle attachment over the
buckle were not consistently reported. As our primary
focus was the motor and sensory outcomes of strabismus
surgery without removal of the scleral buckle, we did not
include the ocular motility findings in this study; however,
we agree that this information might influence surgical
planning in some cases.

Kaur and colleagues also raise interesting questions
regarding the relationship between the timing of the retinal
and strabismus procedures. The mean time between retinal
and strabismus surgeries in our patients was 22 months,
with the majority of procedures being performed between
6 months and 3 years. The median time between retinal
and strabismus surgeries was approximately 15 months.
The authors waited for at least a period of 6 months to
ensure stability of both the diplopia and magnitude of stra-
bismus. There was no correlation between surgical motor
or sensory success and the length of time between
surgeries.

We respectfully disagree with the comment that the
patients on whom strabismus surgery on the surgically
naive eye should be excluded. Planning for strabismus
surgery must consider visual acuity of each eye as well
as both the primary and secondary deviations that can
be induced by the restriction and scarring on the eye
with the retinal detachment repair. Thus these proced-
ures inherently have the similar limitations to both the
motor and sensory success as strabismus surgery on the
eye with the scleral buckle. If these cases would have
been excluded, surgical success would have been similar,
71% versus 74%.

We concur that our follow-up period of 2 months may
be too short to capture the long-term postoperative stabil-
ity in alignment and sensory outcomes in these patients.
However, because we are a tertiary referral center, many
of our patients return to the referring provider after the
strabismus procedure is complete. Therefore, data beyond
the 2-month follow-up period was not available for the ma-
jority of our patients. Future studies could be performed
with longer follow-up periods to assess the long-term
success.

Kara M. Cavuoto, MD
Hilda Capo, MD

Bascom Palmer Eye Institute
University of Miami
Miami, Florida
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FUNDUSCOPIC EXAMINATION
AND SD-OCT IN DETECTING
SICKLE CELL RETINOPATHY
AMONG PEDIATRIC PATIENTS

To the Editor: Jin and colleagues’ showed that spectral
domain optical coherence tomography (SD-OCT) is
more sensitive than fundus examination in detecting sickle
cell disease (SCD) maculopathy in children and was able to
diagnose the condition earlier than funduscopic examina-
tion in their study cohort.'

Despite the study limitations, Jin and colleauges' intro-
duced valuable scientific information regarding SCD mac-
ulopathy that might help to elucidate unknown features of
sickle cell retinopathy (SCR) and allow for early identifica-
tion of pediatric retinopathy.'

Since Goldberg’s identification of the disease in 1971,
SCR has been diagnosed by means of funduscopic exami-
nation.” Jin and colleagues did not present the funduscopic
diagnosis criteria used to confirm the presence of SCR; nor
did they provide details on how and by whom the ophthal-
mological examination was performed.

Considering that funduscopic examination includes the
central and peripheral retina and that the SD-OCT evalu-
ates only the posterior pole, we believe that the authors
should clarify their study methodology and results in this
regard to avoid misunderstanding.

We also note the lack of information on how the sample
size was calculated. The importance of calculating the sam-
ple size prior to undertaking a study is well known’: a major
mistake in calculating the sample size might affect the value
and power of a study. These details and other study limita-
tions should have been clearly stated in the article.

Ricardo Luz Leitao Guerra, FICO
Cristina Salles, PhD
Bahia’s School of Medicine and Public Health, Salvador, Brazil
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