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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: A Retinopatia Falciforme (RF) é descrita como alterações vasculares na 

retina, que surgem em decorrência da doença falciforme (DF). Nesta condição, hemácias 

falcêmicas causam complicações vaso-oclusivas que podem ocorrer na retina periférica ou na 

mácula – área responsável pela visão central e de detalhes. A angiografia fluoresceínica é um 

exame invasivo que se mantém por mais de quatro décadas, como o método padrão ouro para 

o estudo das doenças vasculares da retina. Entretanto, novas tecnologias para exame da retina 

têm o potencial para mudar este cenário. A angiotomografia da retina (OCTA, do inglês 

optical coherence tomography angiography) é um exame não invasivo que utiliza a 

tomografia de coerência óptica (interferometria óptica) para estudar a estrutura vascular da 

retina. O início da aplicação 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 prevalência da Maculopatia Falciforme (MF) utilizando a OCTA 

como método para o diagnóstico. MÉTODOS: Trata-se de uma revisão sistemática 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 à população 

analisada ("sickle cell" OR "sickle cell disease" OR "sickle cell anemia" OR "sickle cell 

retinopathy" OR "sickle" OR "sickle cell maculopathy")  e à intervenção 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 referências, no período de 01 de Janeiro de 2015 até 30 de Junho de 2018. Incluíram-se 

estudos que utilizaram a OCTA para avaliar a mácula de pacientes com DF, escritos em 

inglês, português e espanhol. RESULTADOS: Dos 86 estudos reunidos, 11 atingiram os 

critérios de inclusão (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 prevalência 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 fóvea (ZAF), aumento da tortuosidade 

vascular e aumento do diâmetro vascular são os principais resultados localizados no exame e, 

a região temporal da mácula apresenta a maior predisposição ao aparecimento dos achados, 

enquanto o PCP é a estrutura com maior área de acometimento. CONCLUSÃO: As principais 

descobertas angiotomográficos 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 diâmetro 

vascular. A prevalência da MF, encontrada na presente revisão sistemática, foi de 45,3% na 

população com DF. 

 

Palavras-chave: Doença falciforme. Anemia falciforme. Angiotomografia da retina. OCTA. 

Maculopatia. Retinopatia.   
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  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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CV  Campo visual 

DECs  Descritores em Ciências da Saúde 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A Retinopatia Falciforme (RF) é descrita como alterações vasculares na retina que surgem em 

decorrência da Doença Falciforme (DF).
1
 Nesta condição, hemácias falcêmicas causam 

complicações vaso-oclusivas que podem ocorrer na retina periférica
2 

ou na mácula – área 

responsável pela visão central e de detalhes
3
.  

 

O estadiamento clínico para a RF foi proposto por Goldberg em 1971
4
. De acordo com esta 

classificação, a RF pode ser dividida em cinco estágios por ordem cronológica de 

aparecimento, desde oclusões arteriolares assintomáticas até o descolamento tracional da 

retina com perda definitiva da visão.
4
 Naquela época, o estudo se concentrou nas alterações 

periféricas da retina e não houve descrição da isquemia macular com consequente 

Maculopatia Falciforme (MF).
4
 O diagnóstico da MF pode ser feito através da avaliação 

clínica do fundo de olho, ou utilizando exames de imagem como a Angiografia Fluoresceínica 

(AGF) e a Tomografia de Coerência Óptica de Domínio Espectral (SD-OCT, do inglês 

spectral-domain optical coherence tomography).
5
 

 

A AGF é um exame invasivo, que utiliza um fluoróforo injetado intravenoso (Fluoresceína 

Sódica) e uma câmera, para estudo da circulação retiniana.
6,7

 A AGF é o método padrão ouro 

para estudo das doenças vasculares da retina há mais de quatro décadas
8 

e seus achados em 

pacientes com RF estão bem descritos na literatura desde 1976
9
. Este exame fornece um 

conjunto de imagens bidimensionais
10

 e, apesar da retina ser uma estrutura quase transparente, 

achados comparativos sugerem que a rede capilar profunda não é bem documentada pela 

AGF.
6
  

 

O advento e acesso às novas tecnologias para exame da retina, como a SD-OCT, elevou a 

acurácia do diagnóstico e o entendimento sobre diversas doenças oculares
11

 e, nos últimos 

anos, reacendeu o interesse pelo estudo da região macular em pacientes com doença 

falciforme.
12 

 

A Angiotomografia da Retina (OCTA, do inglês optical coherence tomography angiography) 

é um exame não invasivo que utiliza a tomografia de coerência óptica (Interferometria 

Óptica) para estudar a estrutura vascular da retina.
10

 A OCTA permite análise qualitativa e 

quantitativa da estrutura vascular da retina na região macular em poucos segundos.
10

 Além de 
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não utilizar contraste, a OCTA permite analisar separadamente a estrutura vascular das 

diferentes camadas histológicas da retina. 
10

  

 

O crescente interesse pelo estudo da MF falciforme, ocorrido após a descrição dos primeiros 

achados à SD-OCT
12

, e o início da aplicação da OCTA em pesquisas, bem como os resultados 

promissores apresentados
13

, motivaram a realização deste estudo. 
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2 OBJETIVOS  

 

2.1 Objetivo primário 

 

Avaliar os principais achados angiotomográficos da retina de pacientes com doença 

falciforme. 

 

2.2 Objetivo secundário 

 

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

diagnóstico.  
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3 REVISÃO DA LITERATURA  

 

3.1 Considerações iniciais sobre o olho humano 

 

O olho é um órgão complexo, responsável por iniciar o processo da visão, através da captura 

de imagens que serão transmitidas pelo nervo óptico e interpretadas no córtex visual.
14

 O 

processo de transformação da energia luminosa em impulso elétrico é denominada 

fototransdução.
15

 

 

A função óptica do olho é desencadeada por duas lentes naturais, a córnea e o cristalino, e a 

fototransdução é realizada na retina.
14,15

 Denomina-se segmento anterior, a região anatômica 

compreendida entre o ápice da córnea e a cápsula posterior do cristalino. As estruturas 

localizadas posteriormente à cápsula posterior do cristalino compõem o segmento posterior.
14

 

 

As características relevantes das principais estruturas que compõem o olho apresentam-se 

listadas na Figura 1 e ilustradas na Figura 2. 
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Figura 1 - Características relevantes das principais estruturas que compõem o olho.
14

  

 

Estrutura 
 

Características relevantes 

Conjuntiva 
Membrana mucosa, transparente e muito vascularizada, que recobre a porção 

externa da esclera e a face interna das pálpebras. 

Esclera  
Camada densa e fibrosa, de coloração branca e que reveste aproximadamente 

5/6 do globo ocular. 

Córnea  

Região mais anterior do globo ocular, transparente e que corresponde a 1/6 do 

revestimento do globo. É o principal meio refrativo do olho, sendo resposável 

por 2/3 do poder refrativo do olho. 

Câmara 

anterior 

Câmara localizada entre a face posterior da córnea e a face anterior da íris. É 

preenchida por um líquido claro, o Humor Aquoso. 

Íris  

Diafragma que se encontra anterior ao cristalino, composto principalmente por 

fibras musculares, apresenta pigmentos em níveis variáveis (que determinam a 

cor do olho).  

Pupila  Abertura central da íris. 

Cristalino  
Estrutura em formato lenticular, biconvexa, transparente, localizada atrás da 

íris e pupila. Responsável por 1/3 do poder refrativo do olho.  

Retina  
Complexa estrutura multicelular, responsável pela fototransdução. Suas 

características encontram-se descritas detalhadamente nesta seção. 

Nervo ótico  
Composto pelo agrupamento das fibras nervosas provenientes da retina. 

Transmite a informação gerada na retina para o córtex visual.  

 

Coróide  

Camada vascular localizada entre a Esclera e a Retina. Proporciona o 

suprimento sanguíneo ao epitélio pigmentado da retina e à porção externa da 

retina neurossensorial. 
Fonte: Acervo pessoal 
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Figura 2 - Marcos anatômicos do olho. 

 

 

 

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

 

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

como já mencionado, é a estrutura responsável pela fototransdução.
14

  

 

A maior parte da retina é composta por dez camadas histológicas, sendo a mais externa o 

Epitélio Pigmentado da Retina (EPR) e a mais interna a Membrana Limitante Interna (MLI).
14

 

Variações na disposição destas camadas ocorrem em diferentes regiões da retina, sobretudo 
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na mácula.
14

 A organização das dez camadas histológicas da retina é apresentada na Figura 3 

e, as particularidades da região macular, na Figura 4.
14

 As camadas da retina podem ser 

subdivididas em dois grupos, de acordo com a origem embrionária e função: a Retina 

Neurossensorial (RNS), que compreende às nove camadas mais internas da retina, e o EPR.
14

   

 

Figura 3 - Histologia 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 - Variações histológicas da retina na região da mácula 
 

 

 

 

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 à MLE.
14

 Esta 

subdivisão tem importância significativa no entendimento do suporte nutricional destas 

estruturas.
14

 A retina externa recebe nutrientes provenientes da circulação da coroide, 

enquanto a retina interna é nutrida por ramos da artéria central da retina (ramo da artéria 

oftálmica).
14,16

 A descrição detalhada do arcabouço vascular da retina encontra-se na seção 

3.3.   

 

A Figura 5 apresenta os principais marcos anatômicos regionais da retina normal, ilustrados 

nas Figuras 6, 7 e 8.
14
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Figura 5 - Principais marcos anatômicos regionais da retina normal 

 

 

Marco 

anatômico 
 

Características relevantes 

Polo posterior 
Região central da retina, comprendida entre as arcadas vasculares 

temporais. É onde está localizada a mácula. 

Equador Região correspondente à "metade" do globo ocular.  

Periferia 
Região delimitada posteriormente pelo equador do globo e 

anteriormente pela ora serrata (marco anatômico do final da retina). 

Mácula 
Área de aproximadamente 5,5mm de diâmetro, localizada no centro 

das arcadas vasculares temporais, no polo posterior.  

Fóvea 
Área localizada no centro da mácula, medindo aproximadamente 

1,5mm de diâmetro 

Parafóvea Área concêntrica e adjacente à fóvea, medindo 0,5mm de diâmetro. 

Perifóvea Área de 1,5mm de diâmetro adjacente à parafóvea. 

     Fonte: 
14

 

 

 

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

 

 

Fonte: https://www.nhcj.nikon.com/products/california/garalley/28.html . 
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Figura 7 - Estruturas da retina no polo posterior representadas em uma retinografia 

 

 

Fonte: Acervo pessoal 
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Figura 8 - Marcos anatômicos da mácula. 

 

 

Fonte: Acervo pessoal. 

 

3.2  A Doença Falciforme e o acometimento do olho 

 

A DF é uma hemoglobinopatia que ocorre devido a uma mutação na cadeia beta, 

transformando a Hemoglobina Normal (HbA), em Hemoglobina Falciforme (HbS).
17

 Existem 

diferentes genótipos de DF, como a forma homozigótica (HbSS), também conhecida como 

anemia falciforme e formas heterozigóticas caracterizadas pela combinação de HbS com outra 

hemoglobina patológica - hemoglobina C (HbC), talassemia ou outras variantes raras.
17

  

 

Denomina-se traço falciforme a combinação da HbS e da HbA e, apesar das controvérsias, há 

longa data é considerada uma condição benigna e não é considerada doença falciforme.
18,19
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Sob condições de hipóxia, a hemoglobina patológica promove a transformação do formato da 

hemácia, da sua forma normal (disco bicôncavo) em para uma forma patológica (rígida e 

menos flexível) semelhante a uma foice, sendo então chamada de falciforme - Figura 9.
17

  

 

Figura 9 - Representação por gravura das hemácias normal e falcêmica e o mecanismo de 

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

 

Esta alteração estrutural da hemácia predispõe a ocorrência de oclusões dos vasos capilares, 

seguidas [oclusões] de isquemia, hipóxia e necrose tecidual (Figura 9).
20

 Alterações clínicas 

variam de acordo com a área acometida e podem incluir crises álgicas agudas, acidente 

vascular cerebral isquêmico e anemia hemolítica.
20

 

 

No olho, os eventos vaso-oclusivos podem ocorrer em estruturas do segmento anterior e  

posterior.
5
 No segmento anterior, são descritas alterações na conjuntiva (vasos em formato de 

vírgula), íris (atrofias setoriais) e câmara anterior (hifema).
5
  

 

A RF é a principal alteração do segmento posterior e importante causa de comprometimento 

da função visual.
17

 Nesta condição, as repetidas oclusões vasculares nos capilares da retina 

resultam em isquemia e na liberação de diferentes mediadores celulares.
17

 A RF geralmente é 
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assintomática até o acometimento significativo da mácula (área da retina responsável pela 

visão de detalhes) ou das complicações secundárias à forma proliferativa (estágio avançado 

do acometimento da retina periférica).
17

  

 

3.3 Fisiopatologia  

 

i. Vaso-oclusão e anemia hemolítica 

 

A HbS resulta da mutação que altera o sexto aminoácido da cadeia β-globina, modificando o 

ácido glutâmico para a valina. 
21

 Essa mutação produz um composto hidrofóbico no tetrâmero 

da HbS, quando desoxigenada, que resulta na ligação entre as cadeias β de duas moléculas de 

hemoglobina, implicando em um núcleo de polímero.
21

 

 

O eritrócito, preenchido com este polímero, modifica sua forma arredondada e bicôncava, 

reduzindo a flexibilidade e promovendo o estresse celular físico e oxidativo.
21

 A gravidade da 

doença pode ser mensurada pela taxa e extensão da polimerização da HbS (que é proporcional 

à duração da desoxigenação), concentração de HbS e presença de hemoglobina fetal (HbF).
21

 

 

Dois processos fisiopatológicos estão envolvidos nas manifestações clínicas da doença: vaso-

oclusão e anemia hemolítica.
21

 A interação dinâmica entre o eritrócito e o endotélio, 

desencadeada por mediadores inflamatórios, resulta no aprisionamento de eritrócitos e 

leucócitos na microcirculação, levando à vaso-oclusão. O mecanismo de anemia hemolítica é 

mais controverso e um papel importante é atribuído à hemólise intravascular, levando à 

hemoglobina livre na circulação.
21

 A hemoglobina circulante livre diminui a 

biodisponibilidade do Óxido Nítrico (NO) e leva à resistência e disfunção do NO das células 

endoteliais 
21

. 

 

Estudando modelos de roedores, foi demonstrado que a vaso-oclusão na retina ocorre devido 

ao aprisionamento de eritrócitos no genótipo HbSS, mas não no HbSC, sugerindo que fatores 

não mecânicos podem estar envolvidos.
22

 Citocinas inflamatórias (fator de necrose tumoral-

a), moléculas de adesão de células endoteliais (molécula de adesão celular vascular-1, 

molécula de adesão celular intercelular-1 e as selectinas) e leucócitos, também desempenham 

um papel nos eventos de vaso-oclusão.
21–23
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ii. Arcabouço vascular da retina 

 

A microcirculação da retina apresenta particularidades anatômicas que predispõem às 

alterações vaso-oclusivas da DF.
24

 A rede vascular tem origem na artéria central da retina, 

ramifica-se nutrindo a retina interna e termina [saída do olho] através da veia central da 

retina.
25

 Esse sistema fechado tem três pontos considerados como circulação terminal: a 

extrema periferia, a rafe mediana e o plexo capilar profundo.
16,26,27

   

 

Conforme a rede vascular se ramifica, os capilares tornam-se cada vez mais finos e, 

consequentemente, predispostos à oclusão.
25

 Por esse motivo, as alterações vasculares da 

retina acometem principalmente a extrema periferia.
5
 

 

A região conhecida como rafe horizontal divide o olho em dois hemisférios: superior e 

inferior.
27

 Os ramos vasculares e fibras nervosas da retina respeitam essa divisão e, em 

situação normal, os hemisférios não se comunicam, tornando essa região uma área de 

circulação terminal (Figura 10), também propensa a oclusões, assim como ocorre na extrema 

periferia da retina. 
27

  

 

Figura 10 - Representação esquemática da área de circulação terminal no polo posterior 

 

Fonte: Acervo pessoal. 
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Por fim, a circulação intrarretiniana é 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 originários do plexo capilar superficial.
27

 Além de 

tratar-se de área considerada como circulação terminal, o plexo capilar profundo está 

adjacente à camada de fotorreceptores, área de alto consumo de oxigênio (Figura 10). Estas 

características predispõem à maior ocorrência de eventos vaso-oclusivos.
27

  

 

Figura 11 - Disposição dos plexos capilares da retina 

 

 

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

Guo/367e27dbd8a5351b3f2ffb57da54bc5b9f5b6125 . 

 

Com a vaso-oclusão e consequente isquemia da retina, mediadores pró-angiogênicos são 

liberados no olho.
22,28–30

 O aumento da quantidade e expressão dessas moléculas leva à 

proliferação fibrovascular, além do plano da retina, em direção à cavidade vítrea. 
28,30
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iii. Proliferação fibrovascular 

 

A progressão 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.
22,30

 

Outros mediadores angiogênicos relacionados são fator derivado do epitélio pigmentar, 

angiopoietinas plasmáticas e fator von Willebrand.
22

  

 

A angiopoietina-like 4 é um fator angiogênico regulado por hipóxia e foi recentemente 

demonstrada sua expressão em amostras do humor aquoso e do humor vítreo de pacientes 

com RF proliferativa, em células endoteliais vasculares revestindo lesões neovasculares (sea-

fans) e em regiões de retina isquêmica. 
28

 

 

Apesar das fortes sugestões de que o estado pró-angiogênico desempenha um papel na doença 

proliferativa, a maneira exata como ele ocorre ainda precisa ser elucidada. 
22,31

 

 

3.4 Sinais e sintomas 

 

A RF é assintomática e cursa com boa visão até as fases avançadas da doença.
5
 Diferentes 

achados clínicos da periferia da retina são descritos em indivíduos com DF e seguem uma 

ordem cronológica de aparecimento e gravidade.
5
 Por meio dessas observações, Goldberg 

propôs a classificação da RF, que tem sido a mais utilizada e tida como padrão-ouro até os 

dias atuais (Tabela 1).
4,5,8

 Essa classificação estuda a parte periférica da retina, subdivide a 

doença em 5 graus e não inclui os achados da região da mácula.
8,27

 

 

             Tabela 1 - Classificação clínica da retinopatia falciforme.

Grau 1 Oclusão arterial periférica 

Grau 2 Anastomose arteriovenosa periférica 

Grau 3 Neovascularização periférica 

Grau 4 Hemorragia vítrea 

Grau 5 Descolamento de retina 
              Fonte: Goldberg

8
   

 

As vaso-oclusões na mácula resultam em isquemia e, a depender da extensão e localização da 

área acometida, pode resultar em comprometimento da acuidade visual (capacidade de 

identificar o contorno e a forma dos objetos).
5
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3.5 Alterações periféricas 

 

Com base nos achados descritos na classificação de Goldberg, a RF ainda pode ser 

subdividida em Proliferativa, quando há formação de neovasos (graus 3, 4 e 5), e Não 

Proliferativa (graus 1 e 2).
8
 Essa observação é extremamente importante e é utilizada para 

guiar o tratamento, uma vez que as complicações graves relacionadas à doença ocorrem em 

decorrência da forma proliferativa da RF.
22,32

 

 

Os principais achados periféricos da RF são
5
: 

 

1. Aumento da tortuosidade vascular: modificação no trajeto dos vasos arteriais e venoso 

da retina (Figura 12A). 

2. Oclusões arteriais periféricas: resultado das oclusões dos capilares periféricos. São 

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

3. Hemorragia em salmon-patch: hemorragia intrarretiniana bem delimitada. Ocorre 

como resultado do rompimento de arteríola adjacente a local de vaso-oclusão (Figura 

12C). 

4. Pontos iridescentes: pontos branco-amarelados em região onde apresentava 

hemorragia em salmon-patch. Representa resultado da degradação do sangue no 

espaço intrarretiniano; 

5. Black-sunburst: área plana, hiperpigmentada e com formato arredondado ou estrelado. 

Representa área de hiperplasia focal do epitélio pigmentado da retina, em resposta à 

ocorrência de evento isquêmico (Figura 12D). 

6. Anastomoses arteriovenosas periféricas: reorganização vascular, após eventos 

isquêmicos. Representa o grau 2 da classificação de Goldberg (Figura 12E). 

7. Sea-Fan: proliferação fibrovascular da retina, em direção à cavidade vítrea. 

Representa o grau 3 da classificação de Goldberg, primeiro estágio da forma 

proliferativa (Figura 12F). 

8. Hemorragia vítrea: presença de sangue na cavidade vítrea. É uma complicação da 

forma proliferativa e é causada pela ruptura de um neovaso (Figura 12G). 

9. Descolamento de retina: grave complicação da forma proliferativa, com potencial de 

levar à cegueira. Ocorre pela contração da proliferação fibrovascular tracionando ou 

causando rupturas na retina (Figura 12H). 
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Figura 12 - Achados clínicos em pacientes com retinopatia falciforme. A) Tortuosidade 

vascular. B) Oclusões arteriais periféricas. Setas apontam as terminações vasculares e os 

asteriscos sinalizam área isquêmica. 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 região isquêmica. F) Sea-fan. G) Hemorragia 

vítrea com sinais de cronicidade. H) Descolamento tracional da retina na região macular. 

Setas apontam tração antero-posterior e asteriscos a área descolada. 

 

 
 

Fonte: Acervo pessoal. 
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3.6 Maculopatia falciforme 

 

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

central da retina.
26,33

 Os principais achados clínicos nesta região são:  

 

1. Microaneurismas
34

: Pequenas dilatações saculares dos capilares da retina. 

Apresentam-se clinicamente como pequenos pontos vermelhos que, na RF 

localizam-se adjacentes a áreas de vaso-oclusão (Figura 13). 

2. Áreas pálidas na retina
35

: Ocorrem como resultado de oclusão dos ramos arteriais 

que nutrem determinada parte da retina. A depender do local de vaso-ocluusão, 

podem acometer histologicamente as camadas médias e/ou as mais internas da 

retina (Figura 14). 

3. Sinal da depressão macular
5
: definido como área de depressão oval na região 

macular, como consequência da atrofia focal do tecido da retina.
5
  

 

 

Figura 13 - Pequena dilatação sacular na região da mácula, destacada pela seta amarela 

 

 

Fonte: Acervo pessoal. 
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Figura 14 - Áreas pálidas na região da mácula, secundário à oclusão arterial. 

 

 

Fonte: Acervo pessoal 

 

 

3.7 Avaliação funcional da maculopatia falciforme  

 

A Acuidade Visual (AV) não corresponde diretamente ao comprometimento macular na MF e 

é possível que a AV apresente valores normais mesmo na ocorrência de microangiopatia 

macular, até que esta acometa área significativa da mácula.
33

 Portanto, este teste não é 

considerado um método sensível para a triagem da MF.
33
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Outros métodos de avaliação da função visual, como o Teste de Sensibilidade ao Contraste 

(TSC), o Teste de Visão de Cores (TVC) e o exame de Campo Visual (CV) foram avaliados 

em pacientes com DF.
12,36–38

 

 

Tanto o TSC quanto o TVC apresentam resultados alterados em indivíduos com DF, mesmo 

naqueles com AV normal.
12,37,38

 Em uma pequena casuística, o TSC e TVC foram mais 

afetados em pacientes que apresentam maiores áreas de acometimento macular.
12

 A maior 

sensibilidade do TSC, quando comparada à medida da AV, resultou na escolha desse método 

ferramenta para avaliar a função visual em estudo envolvendo DF.
39

 

 

Escotomas paracentrais são o principal defeito do CV encontrado em pacientes com DF,  

assintomáticos e com medida normal da AV.
12,36

 Tanto o estudo dos 12 graus quanto o dos 30 

graus centrais são capazes de detectar os escotomas e, um claro paralelo entre as lesões 

anatômicas e comprometimento funcional foi observado.
12,40,41

 

 

3.8 Avaliação anatômica da maculopatia falciforme  

 

3.8.1 Angiografia fluoresceínica 

 

A AGF tem sido o teste padrão ouro para avaliar as doenças vasculares da retina por mais de 

cinco décadas. A importância da aplicação deste teste na DF, bem como os principais achados 

do exame, encontram-se amplamente descritos na literatura, desde 1971.
8,9,42

   

 

A AGF é um exame invasivo, que utiliza um fluoróforo injetado intravenoso (fluoresceína 

sódica) e uma câmera (retinógrafo) para estudo da circulação retiniana.
6,7

 Os efeitos adversos 

da fluoresceína intravenosa são incomuns e variam desde náusea e prurido, até anafilaxia.
7
 

Evento adverso grave resultando em óbito é descrito na literatura com frequência de um caso 

para cada 222.000 exames realizados.
43

 

 

Os principais achados da AGF na MF são: Segmentos de arteríolas dilatados e 

hipofluorescentes, dilatação e tortuosidade vascular (Figura 15), pontos hiperfluorescentes 

semelhantes a microaneurismas, zonas avasculares patológicas e, alargamento e 

irregularidades da Zona Avascular da Fóvea (ZAF) (Figura 16).
9,44

 

 



32 

 

Figura 15 - Angiofluoresceinografia da retina de indivíduo com retinopatia falciforme. Nota-

se segmento de arteríola dilatado e hipofluorescente (seta verde) e, dilatação e tortuosidade 

vascular (seta amarela) 

 

 

Fonte: Acervo pessoal. 
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Figura 16 - Angiofluoresceinografia da retina de indivíduo com retinopatia falciforme. Nota-

se ponto hiperfluorescente semelhante a microaneurisma (seta verde) e, zona avascular 

patológica causando alargamento e irregularidade da zona avascular da fóvea (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 óptica adaptativa melhoraram 

significativamente a qualidade da imagem, permitindo uma melhor visualização das 

alterações vasculares da retina.
1,7,45,46

 Entretanto, mesmo aplicando estas tecnologias na 

realização da AGF, achados comparativos sugerem que o plexo capilar profundo não é bem 

visualizado na AGF.
6
 

 

3.8.2 Tomografia de Coerência Óptica de domínio espectral 

 

A Tomografia de Coerência Óptica é uma técnica de imagem não invasiva, que utiliza a 

interferometria óptica para a captura de imagens transversais de alta resolução, permitindo o 

estudo qualitativo e quantitativo da retina.
47

 

 

A evolução desta tecnologia, após a introdução do método conhecido SD-OCT, melhorou 

tanto a velocidade de varredura, quanto a resolução das imagens obtidas, apresentando 

maiores detalhes da estrutura retiniana e permitindo a correlação a nível histológico.
48

  Por 

este motivo, a SD-OCT é considerada uma biópsia in-vivo.
48
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A captura de cortes transversais em sequência, seguidos [cortes transversais] de reconstrução 

tridimensional da mácula, permite ao exame, uma análise quantitativa de espessura e volume 

da retina, com alta reprodutibilidade.
40

  

 

A aplicação da SD-OCT, para estudar a mácula na DF, permite a identificação do 

alargamento da depressão foveal (macular splaying) e de áreas de redução da espessura da 

retina (Figura 17), sobretudo na região temporal, mesmo em pacientes assintomáticos e sem 

doença periférica.
40,49,50

 A redução da espessura da retina pode envolver camadas histológicas 

diferentes e o espessamento do epitélio pigmentado da retina também pode ser encontrado.
51

  

 

Figura 17 - Tomografia de coerência óptica da mácula de paciente com doença falciforme. 

 

 

Nota-se alargamento da depressão foveal (setas verdes) e redução da espessura da retina nasal (setas amarelas).  

Fonte: Acervo pessoal. 

 

 

Na fase aguda da MF é possível encontrar, no  exame de SD-OCT, um achado descrito como 

Maculopatia Média Paracentral Aguda (PAMM, do inglês paracentral acute middle 

maculopathy).
52

 Trata-se de uma banda hiper-refletiva acometendo as camadas médias da 

retina neurossensorial, área correspondente ao plexo capilar profundo (Figura 18).
53,54

  Após 

algumas semanas, nota-se a redução da espessura destas camadas e, acredita-se que a PAMM 

precede o afinamento temporal na DF. 
35,53,54
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Figura 18 - Tomografia de coerência óptica da mácula de paciente com doença falciforme. 

 

 

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 

retina de forma não invasiva e reprodutível.
10

 A análise, através da OCTA, permite as 

avaliações qualitativa e quantitativa da estrutura vascular da retina na região macular, em 

diferentes formas de apresentação do exame (Figura 19), sendo possível analisar 

separadamente as características vasculares das diferentes camadas histológicas da retina.
10

 

 

Figura 19 - Diferentes apresentações da análise qualitativa do exame de angiotomografia da 

retina, realizado em indivíduo com doença 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 visualização adequada das anormalidades vasculares 

nas doenças da retina, que seriam de difícil visualização utilizando a AGF devido a 

vazamento, represamento (“pooling”) ou impregnação do tecido pelo corante.
55

 Em contraste, 

a incapacidade de detectar vazamento é uma limitação da OCTA.
7
 

 

A aplicação da OCTA na DF tem apresentado destaque desde os primeiros relatos, publicados 

em 2015
13,56

, e estudos posteriores têm aplicado a OCTA como ferramenta para estudo da 

maculopatia falciforme, com resultados promissores.
2,16,57–61

  A popularização destas novas 

tecnologias, bem como a aplicação, tanto da SD-OCT, quanto da OCTA tem demonstrado que 

a MF é mais frequente do que se sabia.
2,13,57,58,62
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4 MÉTODOS 

 

4.1 Características dos estudos para a revisão 

 

Foram considerados como aptos para preencher os critérios de inclusão, os estudos dos tipos: 

Ensaios clínicos randomizados, ensaios clínicos, estudos observacionais, relatos de caso e 

séries de casos, resumos publicados em revistas científicas, cartas ao editor e publicações em 

anais de conferências. 

 

Os participantes foram pessoas de qualquer gênero ou idade, com o diagnóstico de doença 

falciforme, que tenham realizado o exame de OCTA. O desfecho primário foi os principais 

achados da retina, identificados através da OCTA, e o secundário foi a prevalência da 

maculopatia falciforme identificada através deste método. 

 

Os critérios para exclusão foram: Estudos que não apresentassem resultados estratificados da 

população analisada (indivíduos com doença falciforme); estudos nos quais não estivessem 

descritos os resultados da intervenção realizada (OCTA) ou não apresentassem estas 

informações descritas de forma clara, impossibilitando a análise. 

 

4.2 Estratégia de busca 

 

As buscas nas bases de dados eletrônicas MEDLINE/ PubMed, The Cochrane Library, 

Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), BRAVS library (Brazilian Retina and Vitreous Society)  

e ONE network (American Academy of Ophthalmology) foram realizadas por meio da 

combinação de descritores, incluindo termos do Medical Subject Headings (MeSH), dos 

Descritores em Ciências da Saúde (DECs) e contrações de descritores.  

 

A revisão sistemática não se restringiu às publicações em inglês, pois também foram incluídos 

estudos escritos em português e espanhol. Foi utilizado o protocolo Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
63

 como guia para a revisão sistemática. 

Os termos usados para a busca estavam relacionados à população analisada ("sickle cell" OR 

"sickle cell disease" OR "sickle cell anemia" OR "sickle cell retinopathy" OR "sickle" OR 

"sickle cell maculopathy") e à intervenção realizada: ("optical coherence tomography 

angiography" OR "optical coherence tomography angiography octa" OR "oct a" OR "oct 
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angiography"). Por fim, referências presentes nos artigos identificados pela estratégia de 

busca também foram procuradas, manualmente, a fim de se somarem ao trabalho e à revisão 

da literatura.  

 

4.3 Identificação e seleção dos estudos 

 

Um dupla de avaliadores, independentes, fizeram separadamente a leitura dos títulos e 

resumos de cada trabalho pré-selecionado, a fim de identificar somente os estudos que 

preenchiam corretamente os critérios de inclusão. Prosseguiu-se com a leitura dos artigos, 

separadamente, pelos mesmos avaliadores que fizeram a seleção, a fim de assegurar os 

critérios da revisão sistemática. Quaisquer divergências entre os avaliadores foram resolvidas 

por discussão e diálogo e, no caso de persistência da discordância, um terceiro avaliador foi 

acionado. 

 

4.4 Extração dos dados 

 

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

terceiro avaliador, independente, revisou os dados extraídos.  

 

Sobre os estudos incluídos, foram extraídos os seguintes dados: data de publicação, origem 

geográfica, título, desenho do estudo, presença de grupo controle, outras intervenções 

realizadas, supervisão e financiamento.  

 

Registraram-se dados sobre os participantes de cada trabalho, número de participantes, 

número de olhos estudados, gênero, idade média, tipo de doença falciforme (genótipo) e 

classificação da doença (Goldberg
8
 e presença ou não de lesão proliferativa

57
), além do 

número de participantes e média de idade do grupo controle. 

 

As características da avaliação incluíram: aparelho utilizado, fabricante, local de fabricação, 

tamanho da área estudada, software utilizado para análise dos resultados, critério utilizado 

para diagnóstico, prevalência da maculopatia falciforme (geral e subdividida por sexo, idade, 

genótipo e classificação do estágio da retinopatia), principais aspectos qualitativos e suas 

respectivas frequências, aspectos quantitativos dos resultados e seus valores médios, 

localização dos achados, em relação ao centro da mácula (fóvea, parafóvea e perifóvea), 
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topografia dos achados em quadrantes (temporal, superior, inferior e nasal) e localização 

anatômica dos achados, de acordo com os plexos capilares (superficial ou profundo). 

 

4.5 Análise da qualidade dos estudos 

 

A qualidade metodológica dos estudos incluídos nesta revisão foi avaliada, segundo as 

recomendações do Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology 

(STROBE).
64

 

 

4.6 Análise e padronização dos resultados obtidos 

 

Os dados coletados foram padronizados e subdivididos por dois avaliadores, de forma 

independente, e revisados por um terceiro avaliador. A classificação da RF, proposta por 

Goldberg
8
 foi utilizada para subdividir a RF nas formas proliferativa e não proliferativa. Esta 

padronização seguiu a metodologia utilizada no estudo de Han et al.
57

 

 

Para estudo de prevalência, foi considerado como maculopatia, quaisquer alterações 

vasculares presentes na região da mácula anatômica (6mm de diâmetro, com o centro 

localizado na região da fóvea) identificada por meio da OCTA
65

. Para esta análise, foram 

excluídos os relatos de casos. Todos os artigos foram considerados para determinar os 

principais achados do exame.  
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Identificação e seleção dos estudos 

 

Das 86 referências reunidas pela estratégia de busca, 15 textos completos foram obtidos para 

leitura. Destes, dois estudos foram excluídos por avaliarem um desfecho diferente do 

estudado, um por não limitar-se à população estudada e o outro por ter a amostra contida em 

um artigo já incluído (Figura 20). Finalmente, 11 artigos atingiram os critérios de inclusão 

propostos para a revisão sistemática. Destes, cinco foram excluídos da análise da prevalência 

devido ao desenho do estudo (relato de caso).  

 

     Figura 20 - Fluxograma do processo de seleção dos estudos 

 

      Fonte: Acervo pessoal 
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5.2 Características gerais dos estudos selecionados  

 

As características principais dos estudos incluídos na revisão sistemática estão relatadas na 

Tabela 2. As amostras variaram de um a 46 participantes (n total = 128), um estudo não 

divulgou a média de idade dos participantes, os demais apresentaram média de idade de 30,3 

anos. Um estudo avaliou exclusivamente crianças e adolescentes 
62

.  

 

Tabela 2 - Características dos estudos incluídos. 

 
 
Fonte: Acervo pessoal 

 

Quatro estudos utilizaram grupo controle 
58,59,62,66

. A conformidade dos estudos 

observacionais com as recomendações do STROBE foi avaliada e está descrita na Tabela 3.  

2
0
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Tabela 3 - Conformidade metodológica dos estudos observacionais com as recomendações do Strengthening the Reporting of Observational 

Studies in Epidemiology (STROBE)  

Item  Número Recomendação 

Han et 

al 2017 
(57)

 

Han et 

al 2017 
(16)

 

Alam 

et al 

2017 
(59)

 

Pahl et 

al 2017 
(62)

 

Falavarjani 

et al 2016 
(2)

 

Minvielle 

et al 

2016 
(58)

 

Título e 

resumo 
1 

(a) Indicar o desenho do estudo com um termo 

comumente usado no título ou no resumo. 
+ + - + + + 

(b) Fornecer no resumo uma síntese informativa e 

equilibrada do que foi feito e o que foi encontrado. 
+ + - + + + 

Introdução 
        

Contexto/ 

Justificativa 
2 

Explicar o conhecimento científico e os fundamentos 

para a investigação relatada. 
+ + + + + + 

Objetivos 3 
Declarar objetivos específicos, inclusive quaisquer 

hipóteses pré‐especificadas.  
+ + + + + + 

Métodos 
        

Desenho do 

estudo 
4 

Apresentar elementos‐chave do projeto de estudo no 

início do trabalho. 
+ + - + + + 

Contexto  5 

Descrever o cenário, os locais e as datas relevantes, 

inclusive os períodos de recrutamento, exposição, 

acompanhamento e coleta de dados.  

- - - + + + 

Participantes  6 
Fornecer os critérios de elegibilidade e as fontes, bem 

como  os métodos de seleção dos participantes. 
+ + - + + + 

Variáveis 7 

Definir claramente todos os desfechos, exposições, 

preditores, possíveis fatores de confusão e 

modificadores de efeitos. Fornecer critérios de 

diagnóstico, se aplicável.  

+ + + + + + 

 

4
2
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Tabela 3 - Conformidade metodológica dos estudos observacionais com as recomendações do Strengthening the Reporting of 

Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (Continuação) 

Item  Número Recomendação 

Han et 

al 2017 
(57)

 

Han et 

al 2017 
(16)

 

Alam 

et al 

2017 
(59)

 

Pahl et 

al 2017 
(62)

 

Falavarjani 

et al 2016 
(2)

 

Minvielle 

et al 

2016 
(58)

 

Fonte de 

dados/ 

Mensuração 

8 

Para cada variável de interesse, fornecer fontes de 

dados e detalhes dos métodos de avaliação (medição).  
+ + + + + + 

Descrever a comparabilidade dos métodos de 

avaliação, se houver mais de um grupo.  
+ + + + + + 

Viés 9 
Descrever quaisquer esforços para abordar potenciais 

fontes de viés.  
- + - + + - 

Tamanho do 

estudo 
10 Explicar como o tamanho do estudo foi definido.  - - - - - - 

Variáveis 

quantitativas 
11 

Explicar como as variáveis quantitativas foram 

tratadas nas análises. Se aplicável, descrever quais 

agrupamentos foram escolhidos e por quê.  

+ + + + + + 

Métodos 

estatísticos 
12 

(a) Descrever todos os métodos estatísticos, inclusive 

aqueles usados para controlar fatores de confusão.  
+ + + - + + 

(b) Descrever quaisquer métodos usados para analisar 

subgrupos e interações.  
+ + + - + + 

(c) Explicar como os dados faltantes foram abordados 

(“dados faltantes”).  
+ + + - + + 

(d) Se aplicável, descrever os métodos analíticos, 

levando em conta a estratégia de amostragem.  
+ + + - + + 

(e) Descrever quaisquer análises de sensibilidade.  + + + - + + 

 

4
3
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Tabela 3 - Conformidade metodológica dos estudos observacionais com as recomendações do Strengthening the Reporting of 

Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (Continuação) 

Item  Número Recomendação 

Han et 

al 2017 
(57)

 

Han et 

al 2017 
(16)

 

Alam 

et al 

2017 
(59)

 

Pahl et 

al 2017 
(62)

 

Falavarjani 

et al 2016 
(2)

 

Minvielle 

et al 

2016 
(58)

 

Resultados 
        

Participantes  13 

(a) Informar números de indivíduos em cada estágio 

do estudo; por exemplo, números potencialmente 

elegíveis, avaliados para elegibilidade, elegíveis 

confirmados, incluídos no estudo, que concluíram o 

seguimento e analisados  

+ + + + + + 

(b) Fornecer motivos para a não participação em cada 

etapa.  
+ + + + + + 

(c) Considerar o uso de diagrama de fluxo  - - - - - - 

Dados 

descritivos 
14 

(a) Fornecer características dos participantes do estudo 

(por exemplo, características demográficas, clínicas, 

sociais) e informações sobre exposições e potenciais 

fatores de confusão.  

+ + - + + + 

(b) Indicar o número de participantes com dados 

faltantes para cada variável de interesse.  
+ + - + + + 

Desfecho 15 
Relatar números de eventos de desfecho ou medidas de 

resumo.  
+ + + + + + 

         

 

4
4
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Tabela 3 - Conformidade metodológica dos estudos observacionais com as recomendações do Strengthening the Reporting of 

Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (Continuação) 

Item  Número Recomendação 

Han et 

al 2017 
(57)

 

Han et 

al 2017 
(16)

 

Alam 

et al 

2017 
(59)

 

Pahl et 

al 2017 
(62)

 

Falavarjani 

et al 2016 
(2)

 

Minvielle 

et al 

2016 
(58)

 

Resultados 

principais 
16 

(a) Fornecer estimativas não ajustadas e, se aplicável, 

estimativas ajustadas para fatores de confusão e sua 

precisão (por exemplo, intervalo de confiança de 

95%). 

+ + + + + + 

Deixar claro quais fatores de confusão foram ajustados 

e por que eles foram incluídos.  
+ + + + + + 

(b) Relatar os limites das categorias quando as 

variáveis contínuas foram categorizadas.  
+ + + + + + 

(c) Se relevante, considerar traduzir as estimativas de 

risco relativo em risco absoluto por um período de 

tempo significativo.  

+ + + + + + 

Outras 

análises 
17 

Relatar outras análises feitas (por exemplo, análises de 

subgrupos e interações) e análises de sensibilidade.  
+ + + + + + 

Discussão 
        

Resultados 

principais 
18 

Resumir os resultados‐chave com referência aos 

objetivos do estudo.  
+ + + + + + 

Limitações 19 

Discutir as limitações do estudo, levar em 

consideração as fontes de viés ou imprecisão em 

potencial. Discutir tanto a direção como a magnitude 

de qualquer viés em potencial.  

+ + - + + + 

Interpretação 20 

Fornecer uma interpretação geral cautelosa dos 

resultados considerando objetivos, limitações, 

multiplicidade de análises, resultados de estudos 

semelhantes e outras evidências relevantes.  

+ + - + + + 

 

4
5
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Tabela 3 - Conformidade metodológica dos estudos observacionais com as recomendações do Strengthening the Reporting of 

Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (Continuação) 

Item  Número Recomendação 

Han et 

al 2017 
(57)

 

Han et 

al 2017 
(16)

 

Alam 

et al 

2017 
(59)

 

Pahl et 

al 2017 
(62)

 

Falavarjani 

et al 2016 
(2)

 

Minvielle 

et al 

2016 
(58)

 

Generalização 21 
Discutir a generalização (validade externa) dos 

resultados do estudo.  
+ + - + + + 

Outras informações 
       

Financiamento 22 

Divulgar a fonte de financiamento e o papel dos 

financiadores para o presente estudo e, se aplicável, 

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 

 

 
 
 
 
 
 
 

4
6
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5.3 Características da população estudada 

 

As principais características da população estudada estão disponíveis na Tabela 3. A 

quantidade de olhos estudados variou de um a 82 (n total = 232). Quatro estudos avaliaram 

apenas indivíduos do sexo masculino
12,56,66,67

 e um estudo não detalhou a proporção de 

gêneros na amostra estudada
59

.  O restante incluiu indivíduos de ambos os gêneros, sendo 3 

estudos com maioria de homens
2,41,58 

e 3 de mulheres
16,57,59

 - Tabela 4. 
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Tabela 4 - Características da população estudada 

Masculino Feminino SS SC SThal AS Ausente Grau 1 Grau 2 Grau  3 Grau 4 Grau 5 Ausente NP P

n olhos n (%) n (%) n  (%) n  (%) n  (%) n  (%) n  (%) n  (%) n  (%) n  (%) n  (%) n  (%) n  (%) n  (%) n  (%) n  (olhos)

Han et al (57) 46 82 35,5 18 (39,1) 28 (60,9) 27 (58,7) 14 (30,4) 4 (8,7) 1 (2,2) ND ND ND ND ND ND ND ND ND 0

Han et al (16) 19 36 30,8 9 (47,4) 10 (52,6) 14 (73,7) 4 (21,1) 1 (5,3) 0 (0) 0 (0) 4 (11,1) 23 (63,9) 8 (22,2) 1 (2,8) 0 (0) 0 (0) 27 (75) 9 (25) 0

Alam et al  (59) 18 32 40 7 (38,9) 11 (61,1) ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 13 (ND)

Pahl et al (62) 16 32 14,9 ND ND 10 (62,5) 5 (31,3) 1 (6,3) 0 (0) 22 (68,8) 0 (0) 10 (31,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 22 (68,8) 10 (31,3) 0 (0) 5 (ND)

Falavarjani et al (2) 10 18 36,8 7 (70) 3 (30) 6 (60) 3 (30) 1 (10) 0 (0) 0 (0) 4 (22,2) 8 (44,4) 6 (33,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 12 (66,7) 6 (33,0) 0

Minvielle et al (58) 9 18 41 5 (55,6) 4 (44,4) 4 (44,4) 5 (55,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (33,3) 8 (44,4) 4 (22,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 14 (77,8) 4 (22,2) 5 (9)

Martin et al (12) 3 6 ND 3 (100) 0 3 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (30) 0 (0) 3 (50) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (50) 3 (50) 0 (0) 0

Sambhav et al (41) 3 3 19 2 (66,7) 1 (33,3) 3 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) ND ND ND ND ND ND ND ND ND 0

Jung et al (67) 2 2 33,5 2 (100) 0 2 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (100) 0

Grover et al (66) 1 1 19 1 (100) 0 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 0 (0) 1 (1)

Sanfilippo et al (56) 1 2 33 1 (100) 0 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (100) 0 (0) 0

Total 128 232 30,4 55 (49,1) 57 (50,9) 71 (64,5) 31 (28,2) 7 (6,4) 1 (0,9) 25 (21,7) 15 (13,0) 54 (47) 20 (17,4) 1 (0,9) 0 (0) 25 (21,7) 69 (60) 21 (18,3) 24 (ND)

ND, Não está disponível; RF, Retinopatia falciforme; NP, não proliferativa; P, Proliferativa 

Referência
Gênero Genótipo

Amostra

Grupo 

controle

Classificação da RF (NP/ P)Classificação da RF (Goldberg)I dade 

(média / 

anos)

 
Fonte: Acervo pessoal 

 

 

 

 

4
8
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No estudo de Alam et al 
59

, a amostra não foi classificada de acordo com o genótipo. Apenas a 

pesquisa conduzida por Minvielle et al apresentou pequena maioria (um participante a mais) 

de indivíduos com doença SC
58 

, enquanto os demais apresentaram maioria de pessoas com 

doença SS. Dos 110 participantes dos estudos que descreveram o genótipo, 71 (64,5%) 

apresentavam genótipo SS, 31 (28,2%) doença SC, 7 (6,1%) S-Talassemia, e 1 (0,9%) traço 

falciforme.  

 

A classificação da retinopatia, conforme proposto por Goldberg et al
8
, não foi descrita em três 

artigos
41,57,59

. Dos 115 olhos incluídos nos estudos que descreveram o grau de retinopatia 

falciforme, 25 (21,7%) não apresentavam sinais de retinopatia, 69 (60%) apresentavam 

retinopatia não proliferativa e 21 (18,3%) apresentavam a forma proliferativa da doença. 

 

5.4 Prevalência da maculopatia falciforme 

 

A prevalência da maculopatia na doença falciforme, bem como os resultados subdivididos por 

genótipo e classificação da retinopatia, estão disponíveis na Tabela 6. Foram incluídos seis 

estudos na análise e a quantidade de olhos estudados variou de 18 a 82 (n total = 216). A 

prevalência da maculopatia falciforme foi de 37,8% no estudo com maior número de 

participantes
57

, de 20% em estudo restrito a população abaixo de 18 anos e que apresenta a 

menor média de idade
62 

e de 100% no estudo que apresenta a maior média de idade
58

. Dois 

estudos não apresentaram dados disponíveis para comparação 
16,59

. 

 

Tabela 5 - Prevalência da maculopatia falciforme 

SS SC Sthal NP P

(olhos) n (%) n  (%) n  (%) n  (%) n  (%) n  (%)

Han et al (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) 0 (0) 4 (100) 14 (100)

Total 216 67 (45,3) 30 (61,2) 18 (36,7) 1 (2,1) 22 (44) 28 (56)

Referência

ND, não está disponível; RF, retinopatia falciforme; NP, não proliferativa; P, proliferativa

Amostra Geral

Genótipo Classificação da RF

Fonte: Acervo pessoal 
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Do total de olhos estudados em pesquisas com dados disponíveis (n = 148), 67 olhos (45,3%) 

apresentaram maculopatia. Dois estudos exibiram resultados estratificados por genótipo e por 

classificação da retinopatia
57,58

. Um estudo
57

, ao mostrar as frequências, expõe incoerência de 

resultados. Ao apresentar os resultados estratificados por classificação da retinopatia, a soma 

dos casos identificados é maior que o total de olhos acometidos descrito no artigo.  

 

5.5 Angiotomografia - Avaliação qualitativa  

 

Os principais achados qualitativos encontrados em pacientes com doença falciforme foram: 

áreas de não perfusão no Plexo Capilar Superficial (PCS) e no Plexo Capilar Profundo (PCP), 

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

  

A região temporal foi a área mais acometida em todos os estudos avaliados. A relação dos 

achados, frequências e artigos encontram-se listados na Tabela 7. Um estudo
59

 não apresentou 

os resultados em forma de frequência. 
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Tabela 6 - Principais achados angiotomográficos em indivíduos com maculopatia falciforme 

Achado ao 

OCTA
Referência

Amostra 

(olhos)

Frequência 

n (%)

Área de ausência 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)

Área de ausência 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 diâmetro vascular

Alam et al (59) 32 ND

OCTA, Angiotomografia da retina; PC, plexo capilar; 

ZAF, Zona avascular da fóvea; ND, Não está disponível
 

                                   Fonte: Acervo pessoal 

 
 

A presença de áreas de não perfusão no PCS foi a alteração com maior frequência (36 olhos) 

e área de não perfusão no PCP foi o achado descrito na maior quantidade de estudos (8 

estudos). 
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5.6 Angiotomografia - Avaliação quantitativa 

 

Os valores da Densidade Vascular Média (DVM) nos PCS e PCP, subdivididos por região 

anatômica, genótipo e classificação da retinopatia, encontram-se listados na Tabela 7. Apenas 

um estudo
58

 realizou comparação da DVM com grupo controle e observou redução da 

densidade vascular na região da parafóvea em pacientes com doença falciforme. Dois estudos 

apresentaram uma análise completa de subgrupos
16,57

. Pacientes com genótipo SS 

apresentaram maior valor de DVM do que pacientes com genótipo SC em todas as regiões 

anatômicas maculares, exceto na parafóvea, tanto no PCS quanto no PCP.  
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Tabela 7 - Densidade vascular média (%) por região anatômica 

SS SC Sthal NP P

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 52,2 52,2 50,4 ND

          Fóvea

Han et al (57) 27,81 27,51 28,43 ND 27,95 27,87 ND

Han et al (16) 27,5 27,1 29,3 25,3 27,7 26,8 ND

          Parafóvea

Han et al (57) 52,64 53,39 51,44 ND 53,22 51,09 ND

Han et al (16) 54 54,4 52,6 54,4 54,5 52,6 ND

Falavarjani et al (2) 54,5 ND ND ND ND ND ND

Minvielle et al (58) 41,5 ND ND ND ND ND 58

          Temporal

Han et al (57) 51,27 52,28 49,34 ND 52,22 48,87 ND

Han et al (16) 53 53,4 51,4 53,3 53,8 50,6 ND

          Superior

Han et al (57) 53,43 53,99 52,86 ND 53,73 52,47 ND

Han et al (16) 55,2 55,4 54,1 56,1 55,3 54,8 ND

          Nasal

Han et al (57) 52,16 53,01 50,57 ND 52,85 49,91 ND

Han et al (16) 53,3 53,6 52,3 53,3 53,8 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 55,3 52,7 54,8 55,2 53,2 ND

PC profundo

          3mmx3mm

Han et al (57) 54,36 55,05 52,41 ND 55,21 52,19 ND

Han et al (16) 54,9 55,5 53,2 53,3 55,6 52,8 ND

          Fóvea

Han et al (57) 26,45 26.05 27,52 ND 26,29 27,14 ND

Han et al (16) 25,2 24,9 26,5 23,5 25,4 24,5 ND

          Parafóvea

Han et al (57) 57,22 58,05 54,91 ND 58,24 54,52 ND

Han et al (16) 58,1 58,8 55,9 56,1 59 55,5 ND

Falavarjani et al (2) 58,3 ND ND ND ND ND ND

Minvielle et al (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) 57,5 58 55,9 56,3 58,5 54,3 ND

          Superior

Han et al (57) 57,73 58,47 55,94 ND 58,75 55,08 ND

Han et al (16) 59 59,8 57,1 55,4 59,8 56,4 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 55,3 58,2 56,4 ND

          Inferior

Han et al (57) 58,22 58,78 56,16 ND 58,93 56,66 ND

Han et al (16) 58,6 59,5 55,8 54,8 59,3 56,5 ND

PC, Plexo capilar; NP, Não proliferativa; P, Proliferativa; ND, Não está disponível

Genótipo
Referência Geral

Grupo 

controle

Retinopatia
Local anatômico

 

             Fonte: Acervo pessoal 
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Em relação à classificação da RF, a doença proliferativa apresentou menores taxas de DVM 

do que a doença não proliferativa, com exceção do PCP foveal. 

 

A parafovea foi a região 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 áreas de fluxo e de ausência de fluxo (mm
2
) no PCS e PCP, subdivididas por genótipo e 

classificação de retinopatia, estão listadas na Tabela 8. Dois estudos
58,59

 realizaram 

comparação com um grupo controle e relataram aumento na área de ausência de fluxo nos 

indivíduos com DF. Um menor aumento também foi observado na área de ausência de fluxo 

no PCS
57–59

. Apenas um estudo
57

 apresentou os resultados subdivididos por genótipo e 

classificação da retinopatia. O genótipo SC e a presença de doença proliferativa apresentaram 

maior área de ausência de fluxo. 

 
       Tabela 8 - Medidas da área de fluxo e de ausência de fluxo (mm2) 

SS SC NP P

PC superficial

      Área de ausência de fluxo

Han et al (57) 0,367 0,353 0,427 0,34 0,427 ND

Alam et al (59) 0,35 ND ND ND ND 0,23

Minvielle et al (58) 0,482 ND ND ND ND 0,246

      Área de fluxo

Han et al (16) 1,345 1,366 1,317 1,363 1,31 ND

PC profundo

      Área de ausência de fluxo

Han et al (57) 0,462 0,426 0,568 0,41 0,575 ND

Alam et al (59) 0,38 ND ND ND ND 0,35

Minvielle et al (58) 0,54 ND ND ND ND 0,251

      Área de fluxo

Han et al (16) 1,359 1,397 1,29 1,389 1,3 ND

PC, Plexo capilar; NP, Não proliferativa; P, Proliferativa; ND, Não está disponível

Referência
Genótipo Retinopatia

ControleGeral

 
                   Fonte: Acervo pessoal 

 

 

Um estudo
59

 não apresentou os valores médios da área de perda de fluxo no PCS e PCP 

separadamente. Neste estudo, a comparação com o grupo controle revelou um aumento de 

16,56% na tortuosidade vascular, um aumento de 29,4% no diâmetro vascular, uma redução 

de 2,49% no índice de perímetro 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.
59 
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6 DISCUSSÃO 

 

Na presente revisão sistemática realizada com 11 estudos, envolvendo uma amostra de 232 

olhos de 128 pacientes, encontrou-se a prevalência da maculopatia e os principais achados do 

exame de OCTA, na população portadora de doença falciforme. Dos estudos, seis foram do 

tipo corte transversal e 5 relatos de casos, nove foram conduzidos nos Estados Unidos e dois 

na França. A análise por subgrupos foi limitada devido a ausência de informações em alguns 

estudos.  

 

6.1 OCTA - Achados qualitativos 

 

A OCTA mostrou-se superior à AGF na detecção de microangiopatia macular em pacientes 

com DF, mesmo naqueles que não apresentavam sinais de RF.
58,66

 Na presente revisão 

sistemática, os achados qualitativos da OCTA associados à RF foram os seguintes: Áreas de 

não perfusão no PCS e PCP, irregularidade e aumento na ZAF, aumento no diâmetro vascular 

e  da tortuosidade vascular. As alterações ocorreram principalmente na área temporal da 

mácula. 

 

As características anatômicas vasculares da retina devem ser consideradas para se obter uma 

compreensão da fisiopatologia da RF. Quanto mais distantes da artéria central da retina, os 

capilares da retina tornam-se mais finos e têm maior predisposição para oclusões
26

. Oclusões 

também podem ocorrer nas terminações dos capilares próximos à rafe horizontal (linha de 

demarcação, no lado temporal da mácula, que separa as fibras nervosas e a rede vascular da 

retina superior e inferior)
26

. Esse pode ser o motivo pelo qual a área temporal da mácula ter 

sido mais afetada nos indivíduos com DF. 
16,26

 

 

6.2 OCTA - Achados quantitativos 

 

O interesse em estudar as características quantitativas do MF remonta aos anos 80
36

. No 

entanto, o estudo foi limitado até o advento do SD-OCT.
12

 Na presente revisão, os principais 

achados quantitativos da OCTA foram: redução da densidade vascular, aumento da área de 

ausência de fluxo, aumento da tortuosidade vascular, aumento do diâmetro vascular, 

diminuição do índice de perímetro vascular, aumento do tamanho da ZAF e irregularidade da 

ZAF. 
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Embora as áreas de ausência de fluxo tenham sido identificadas com maior frequência no PCS 

do que no PCP, a análise quantitativa indicou maior área de ausência de fluxo no PCP. A 

razão para o maior envolvimento do PCP ainda não é totalmente compreendida
16

. Estudos 

sugerem que, funcionalmente, o PCP é uma rede capilar anastomótica terminal, alimentada 

por artérias interconectadas e orientadas verticalmente a partir do PCS, possivelmente 

explicando o maior envolvimento dessa estrutura
16

. 

 

A região temporal da mácula teve o menor valor de DVM, tanto no PCS quanto no PCP, em 

comparação com as outras regiões. Uma possível causa já foi descrita anteriormente nesta 

seção e, a maioria dessas áreas de ausência de fluxo corresponde às áreas de afinamento da 

retina neurossensorial
13,57,62

. 

 

Em relação à associação dos achados da OCTA com a função visual, foi estabelecida uma 

correlação estatisticamente significante entre o aumento do ZAF com a redução da acuidade 

visual
57

. Uma correlação topográfica entre áreas de ausência de fluxo com os achados 

perimétricos também foi descrita
12,66

. Esses achados sugerem que a OCTA pode vir a ser 

aplicada como uma maneira objetiva de estimar a deficiência visual, fornecendo informações 

valiosas, especialmente em pacientes com limitações de comunicação. 

 

O genótipo HbSC, fator de risco conhecido para a forma proliferativa da RF, quando 

comparado ao genótipo HbSS, entretanto, em relação à maculopatia, a espessura da retina no 

genótipo HbSS é menor do que no HbSC
68

. Outra associação observada é a correlação direta 

da gravidade da doença periférica com o acometimento macular.
41,68

 Esta associação foi 

comprovada tanto através do estadiamento clínico de Goldberg
68 

, quanto da associação entre 

a área de isquemia periférica e densidade vascular mácula
41

. 

 

Apenas dois estudos
16,57

 descreveram a DVM para os diferentes genótipos. O genótipo HbSC 

apresentou valores menores que os demais em todas as regiões anatômicas maculares, com 

exceção da fóvea, tanto no PCS quanto no PCP. 
16,57

 A doença proliferativa também 

apresentou redução do DVM quando comparada à doença não proliferativa, exceto na fóvea 

do PCP.
16,57

 

 

A possibilidade de quantificar a tortuosidade vascular
61

 e o reconhecimento das principais 

características quantitativas da OCTA de pacientes com RF
59

 permitiram a um grupo de 
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pesquisadores desenvolver um software capaz de auxiliar no diagnóstico e classificação da 

RF
60

. A aplicação de um sistema de machine learning e uma máquina com suporte de vetores 

apresentaram 100% de sensibilidade, especificidade e acurácia para a detecção da RF em seu 

estudo
60

. Como possíveis aplicações da tecnologia desenvolvida são descritos: o auxílio ao 

oftalmologista e a aplicação do seu uso na telemedicina.
60

 

 

6.3 Prevalência 

 

A presente revisão sistemática mostrou uma prevalência de 45,3% para MF na população com 

DF, apresentando variação de 20% (para indivíduos com menos de 18 anos) a 100% (para 

indivíduos adultos).  

 

O caráter assintomático e a ausência de defeito na função visual, até que ocorra envolvimento 

substancial da estrutura macular, são fatores limitantes para a detecção da MF por exames 

funcionais, como o teste de AV
12,33

, TSC
12

 e o TVC
37

.  

 

As alterações da rede vascular da mácula podem ser identificadas por um oftalmologista 

durante o exame da retina. A primeira descrição das alterações da rede vascular macular é de 

1952
69

. No entanto, existem pequenas anormalidades impossíveis de serem identificadas 

clinicamente. Esta pode ter sido a razão pela qual Goldberg
8
, em sua mais importante 

pesquisa sobre RF, e Clarkson et al.
70

, em um estudo de prevalência e história natural, não 

mencionaram a maculopatia isquêmica em suas amostras naquela época. 

 

A capacidade de AGF na detecção da alteração vascular isquêmica da mácula na DF foi 

descrita pela primeira vez em 1972
71

. Estudos posteriores utilizando AGF relataram uma 

frequência de MF de 21,5% em pacientes com DF
36

. A SD-OCT é uma maneira reprodutível 

e quantitativa para avaliar anormalidades estruturais maculares. Usando a SD-OCT, a 

frequência de anormalidades maculares em pacientes com DF variou de 44%
72

 a 60%
50

. Em 

crianças, a SD-OCT mostrou-se mais sensível do que o exame de fundo de olho, e foi capaz 

de detectar a MF mais cedo
73,74

. 

 

As altas taxas de maculopatia reveladaspela OCTA podem ser explicadas pela capacidade 

deste método detectar a falta de perfusão no PCS e PCP, mesmo antes do início da atrofia da 

retina interna. O envelhecimento é um fator de risco para complicações da DF, como a RF 
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(tanto na Retinopatia Periférica
70

, quanto na maculopatia
68

). A heterogeneidade das amostras 

da presente revisão pode estar relacionada à idade ou a possível vício da amostra, já que 

algumas das pesquisas incluídas foram conduzidas em centros de referência. No entanto, 

outras causas para esta heterogeneidade, como fatores ambientais e genéticos, não podem ser 

descartadas. 

 

6.4 Limitações do estudo 

 

O presente estudo apresenta limitações que devem ser consideradas durante a análise dos 

resultados. Em relação ao tipo e qualidade das pesquisas, os dados relacionados à prevalência 

foram extraídos de estudos que não apresentaram este objetivo como principal. Além da 

maioria dos estudos com amostras de tamanho limitado, nenhum estudo incluído nesta revisão 

apresentou descrição de como chegou ao tamanho do cálculo amostral. 

 

Apesar de utilizarem em sua maioria o OCTA do mesmo fabricante, as estratégias de captura 

da imagem e software para análise foram diferentes e, em alguns artigos, não estavam 

disponíveis. Não foi descrito, em nenhum dos estudos que não utilizou grupo controle, quais 

os valores de referência (intervalo de normalidade) considerados. 

 

A falta de padronização para a apresentação dos resultados nos diferentes estudos incluídos, 

também foi fator limitante para a presente revisão e, apesar dos cuidados tomados para 

reduzir este risco de viés, ele deve ser considerado.  

 

A OCTA também apresenta limitações e deve ser indicada e analisada com atenção. Por 

tratar-se de exame que requer transparência dos meios, catarata e hemorragia vítrea são 

fatores que podem impedir a realização do exame ou reduzir a qualidade do mesmo.
75

 

Artefatos de imagem podem ser gerados, também, pelo método de utilizado para captura da 

imagem, processamento das informações, movimento do olho, e outras propriedades ou 

doenças oculares presentes.
75

 Por se tratar de técnica de exame desenvolvida há poucos anos, 

além das limitações técnicas e do efeito aprendizado na interpretação dos resultados, a 

terminologia utilizada para se referir às diferentes alterações ainda está em evolução e pode 

variar entre diferentes autores.  
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6.5 Considerações finais  

 

Não há dúvida quanto a importância da OCTA nos pacientes com DF. A maior sensibilidade 

da OCTA, em detectar as alterações vasculares da mácula, mesmo em pacientes 

assintomáticos e sem achados em outros exames de imagem, fornece informação valiosa para 

acompanhamento, aconselhamento e, futuramente, formulação de medidas de saúde pública 

para controle e acompanhamento destes pacientes. A popularização de softwares capazes de 

auxiliar no diagnóstico e classificação da RF, facilitarão a triagem e classificação de pacientes 

com doença falciforme, com potencial uso na telemedicina. 

 

Os registros da prevalência da doença macular nos pacientes falcêmicos, obtidos por outros 

métodos diagnósticos, podem subestimar a real importância desta condição e é 

desaconselhado que a avaliação clínica da função visual (acuidade visual, teste de 

sensibilidade ao contraste e/ou teste de visão de cores) seja aplicada como única forma para 

detectar alterações maculares no paciente com DF.  

 

As diferentes subespecialidades médicas envolvidas no acompanhamento e tratamento do 

indivíduo com DF devem estar atualizadas sobre este novo método de diagnóstico e a alta 

sensibilidade para detectar a MF. Apesar de estudos sugerindo o efeito protetor de 

determinados tratamentos
51,68

, 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 doença 

falciforme, não apenas relacionada às alterações restritas ao olho. A possibilidade de avaliar 

“in vivo”, as alterações vasculares de forma objetiva e não invasiva, pode tornar a OCTA um 

importante critério de comparação em estudos de coorte prospectivos e em pesquisas sobre 

novas medicações ou tratamentos da DF.  
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7 CONCLUSÃO 

 

Os principais achados angiotomográficos 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 diâmetro vascular. A região temporal da 

mácula é a região anatômica que apresenta maior predisposição ao aparecimento dos achados, 

enquanto o PCP é a camada histológica com maior área de acometimento. O surgimento 

destas alterações pode ocorrer em indivíduos independentemente de sintomas, genótipo ou 

classificação da retinopatia. A prevalência da MF, encontrada na presente revisão, foi de 

45,3% na população com DF.   
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ANEXOS 

 
Anexo A – Artigo publicado: Termiologies regarding sickle cell retinopathy 
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Anexo B – Artigo publicado: Sicke cell retinopathy: What we now understand usinf 

optical coherence tomography angiography. A systematic review. 
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Anexos C – Artigo publicado: Angiopoetin – like 4 in sickle cell retinopathy 
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Anexo D – Artigo Publicado: Funduscopic examination and SD-OCT in detecting sickle 

cell retinopathy among pediatric patients 

 

 


