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1 INTRODUÇÃO 

 

A anemia falciforme (AF) é a doença hereditária monogênica mais comum do Brasil, 

ocorrendo, predominantemente, entre negros e pardos (CANÇADO, 2007). Esta 

hemoglobinopatia ocorre em situação de homozigose do gene que produz a hemoglobina 

alterada, a hemoglobina S (HbS). No estado desoxigenado, a HbS pode sofrer polimerização e 

as hemácias sofrem um processo denominado falcização, como consequência, ocorrem a 

anemia hemolítica crônica e os fenômenos vasoclusivos (SANTOS, 2012). 

A distribuição do gene associado à HbS é heterogênea no país, dependendo da 

composição racial regional da população. A prevalência de heterozigotos é maior no norte e 

nordeste (6-10%) e menor no sudeste e sul (2-3%) (PADUA, 2012). A anemia falciforme 

cursa, frequentemente, com eventos infecciosos, hemolíticos e venoclusivos (VAN BEERS, 

2008). 

Na microvasculatura, além da vasoclusão por eritrócitos falcizados, há também 

hemólise grave e estresse oxidativo que leva à disfunção vascular de forma crônica. O 

fenômeno de falcização promove redução de fluxo sanguíneo periférico por aumento da 

viscosidade sanguínea, além de alterações em outros mecanismos fisiopatológicos como o 

metabolismo do óxido nítrico (VAN BEERS, 2008).  

O uso da Dopplervelocimetria foi estabelecido pelo estudo STOP para prevenção de 

acidente vascular isquêmico em pacientes com doença falciforme. A incidência caiu 

drasticamente após esse estudo que evidenciou a importância do screening ultrassonográfico 

de hiperfluxo das artérias cerebrais na profilaxia primária desse evento isquêmico 

(BRUNETTA, 2010). 

As primeiras publicações sobre a Dopplervelocimetria colorida na circulação orbital 

datam do final da década de oitenta, quando foram descritos os padrões normais e alterados 

dos vasos arteriais e venosos, concluindo que este exame seria um método útil na investigação 

das doenças orbitais (DINIZ, 2007). 

Há estudos que demonstram a utilidade da avaliação dopplervelocimétrica dos olhos, 

como em gestantes com pré-eclâmpsia (AYAZ, 2003) e diabéticos ainda sem retinopatia 

detectada (YILMAZ, 2008). 

A utilidade da Dopplervelocimetria está consolidada em diversas áreas da Medicina, 

inclusive para avaliação vascular cerebral na AF e, consequentemente, nortear o 

acompanhamento clínico e tratamento escolhido. Apesar disso, existem poucos estudos a 
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respeito da avaliação dopplervelocimétrica em pacientes com anemia falciforme, além de não 

terem sido encontrados nos periódicos pesquisados trabalhos que observassem as alterações 

dopplervelocimétricas em vasos dos olhos analisados por faixa etária.  

Na pesquisa em bancos de dados de periódicos (PUBMED, OVID, SCIELO, 

BIREME) no dia 09 de maio de 2014, com os termos “Falciforme” em combinações 

diferentes com “Doppler”, “Dopplervelocimetria”, “duplex”, “ultrassom”, “Ultra-som”, 

“olhos”, “oftálmica”, “central da retina”, em língua portuguesa e inglesa apenas 1 resultado 

trata da avaliação pelo Doppler de artérias orbitais em pacientes com anemia falciforme 

(AIKIMBAEV, 2001).  

Neste trabalho, foram comparados índices dopplervelocimétricos das artérias 

oftálmica e central da retina de pacientes jovens com anemia falciforme sem sinais de 

comprometimento oftalmológico com pacientes saudáveis, além de correlacionar as variáveis 

hematológicas com os índices encontrados. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 A DOENÇA FALCIFORME 

 

A doença falciforme compreende um grupo de anemias hemolíticas hereditárias 

caracterizada pela presença de uma hemoglobina anormal em virtude da substituição do 

aminoácido glutâmico pela valina no códon 6 do gene da cadeia β da hemoglobina, levando à 

formação da hemoglobina S (STEINBERG, 2006). 

As formas clínicas da doença variam de acordo com o tipo de alteração da 

hemoglobina: a homozigose para HbS, que é a anemia falciforme (HbSS) e as formas 

heterozigóticas, resultado de associações da Hemoglobina S com variantes de hemoglobinas, 

entre elas a Hemoglobina C, a Hemoglobina D e as interações com as talassemias (BRASIL, 

2012). 

Os indivíduos heterozigotos que herdam somente um gene alterado de um dos 

genitores, ou seja, indivíduos traço falciformes, não apresentam as mesmas manifestações 

clínicas observadas no portador de anemia falciforme (MURAO, 2007). Contudo, o 

desencadeamento de complicações clínicas está associado a alguns fatores como baixa tensão 

de oxigênio, acidose ou desidratação que levam ao processo de falcização dos eritrócitos 

(PINTO, 2008; SOUZA, 2013). 

 

2.2 EPIDEMIOLOGIA 

 

As hemoglobinopatias são doenças frequentes em todo mundo. Estima-se que haja 

270 milhões de pessoas com hemoglobinopatias no mundo. Aproximadamente 250 mil 

crianças nascem com anemia falciforme anualmente (MODELL, 2001). 

A anemia falciforme é frequente no Norte e Nordeste do Brasil. Aproximadamente 

4% da população geral brasileira é portadora do traço falciforme (HbAS). Atualmente, 

estima-se que existam 20 a 30 mil brasileiros portadores da doença falciforme (SIMÕES et 

al., 2010). 

Segundo informações do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), a 
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proporção de nascidos vivos diagnosticados com doença falciforme é de 1:650 na Bahia, 

enquanto a do traço falciforme é de 1:17, entre os nascidos vivos. No estado do Rio de 

Janeiro, a relação é de 1:1200 para a doença e 1:21 de traço falciforme. Os dados dos estados 

de Minas Gerais, Pernambuco, Maranhão e Goiás apontam a proporção de 1:1400 para a 

doença falciforme e de 1:23 para traço falciforme (SIMÕES et al., 2010). 

Baseado nos achados do PNTN anualmente nascem cerca de 3.500 crianças com 

doença falciforme e 200 mil portadores de traço no país. Cerca de 20% dos nascidos com 

doença falciforme não atingem os 5 anos de idade por complicações da doença (SIMÕES et 

al., 2010; BRASIL, 2012). 

 

2.3 FISIOPATOLOGIA 

 

O quadro clínico da doença falciforme é resultante da anormalidade da hemoglobina 

S. As hemoglobinas A e fetal não se organizam no interior das hemácias como ocorre com  as 

moléculas de HbS. A desoxigenação da HbS promove a formação de polímeros em feixes. 

Esses feixes dentro das hemácias deformam as células. A deformação conhecida por “hemácia 

em foice” ocorre por feixes de polímeros se organizando paralelamente tornando a hemácia 

alongada (ZAGO, 2007). 

O processo de desoxigenação somado a elevada concentração predispõe a agregação 

das moléculas de HbS, ou seja, o fenômeno de falcização. Este fenômeno é sistêmico, mas 

predomina em alguns órgãos como o baço, que pela estrutura e condições vasculares facilita a 

falcização. A repetição deste processo culmina com fibrose e autoesplenectomia em muitos 

indivíduos com anemia falciforme (ZAGO, 2007). 

No nível intracelular, ocorre efluxo de potássio, aumento do cálcio intracelular e da 

membrana, formação de polímeros da hemoglobina com proteínas da membrana e exposição 

de moléculas da membrana celular como fosfatidil-serina e CD36. As modificações 

intracelulares e na membrana celular responsável pela clínica da anemia falciforme são: a 

adesão de hemácias ao endotélio e, consequentemente, fenômenos inflamatórios; o 

enrijecimento da membrana da hemácia, reduzindo o seu tempo na circulação; lesões 

microvasculares; depleção de óxido nítrico (NO), vasoconstrição e ativação da inflamação; 

além da ativação da coagulação (ZAGO, 2007; ROBBINS, 2012). 

A adesão de eritrócitos ao endotélio vascular é o mecanismo inicial responsável por 
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transmitir as alterações moleculares da hemácia aos tecidos. Essa adesão leva à obstrução e 

hipóxia com piora da falcização (ZAGO, 2007; ROBBINS, 2012). 

O estado inflamatório crônico que ocorre nos pacientes com doença falciforme é 

decorrente de diversos fatores que se interligam e se retroalimentam, formando um ciclo 

inflamatório permanente (ZAGO, 2007). 

O endotélio vascular constitui um fator muito importante no processo inflamatório e 

de vasoclusão. As células endoteliais participam na manutenção da hemostasia e produzem o 

óxido nítrico, substância vasodilatadora que regula o tônus vascular. O endotélio lesado expõe 

o fator tecidual, que desencadeia a cascata da coagulação e libera multímeros de von 

Willebrand que participam da hemostasia primária. A hemólise crônica de hemácias 

falciformes libera hemoglobina livre e arginase, enzima que utiliza o substrato usado para a 

produção de NO. A depleção de substrato e o sequestro de NO causam redução local desta 

substância e vasoconstrição. O fenômeno de vasoconstrição, por sua vez, retarda o fluxo 

sanguíneo e favorece a falcização das hemácias falciformes (ZAGO, 2007). 

Além de produzir NO, as células endoteliais liberam endotelina-1, um potente 

vasoconstritor de grandes e pequenas artérias e veias (ZAGO, 2007). 

 

2.4 PRINCIPAIS MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

 

O paciente apresenta entre outras manifestações, a anemia. A principal causa é a 

menor sobrevida das hemácias; trata-se, pois, de anemia hemolítica, com aumento da 

bilirrubina indireta, hiperplasia eritróide da medula óssea, além da elevação dos reticulócitos ( 

ZAGO, 2007). 

A dor decorrente do episódio vasoclusivo está relacionada ao aprisionamento de 

eritrócitos e leucócitos na microcirculação, com obstrução vascular e isquemia. A interação 

das hemácias dismórficas com o endotélio resulta em obstrução e isquemia, seguido de 

restauração do fluxo sanguíneo, o que restabelece a oferta de oxigênio, mas promove mais 

dano tissular decorrente da lesão de reperfusão. O ciclo de isquemia e, posteriormente, 

reperfusão leva a estresse oxidativo, aumento da expressão de moléculas de adesão, síntese de 

citocinas inflamatórias e leucocitose (BELCHER, 2005).  

A dor pode ser um sintoma agudo ou crônico. No quadro agudo, a dor está associada 

à isquemia tecidual aguda causada pela vasoclusão. É frequentemente relatada em membros 
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inferiores e superiores. Nos casos mais graves, a dor em região torácica acompanhada de 

febre, dispnéia e hipoxemia caracteriza a síndrome torácica aguda (STA), complicação aguda 

com maior índice de mortalidade na doença falciforme. No quadro agudo, o controle rápido 

da dor é essencial para interromper o processo vasoclusivo (ZAGO, 2007). 

A hemólise crônica causa anemia hemolítica que leva a fadiga, assim como a 

vasculopatia progressiva que os pacientes com AF apresentam, que se expressa como 

hipertensão sistêmica e pulmonar, disfunção endotelial e modificações proliferativas na região 

intimal e de células musculares lisas dos vasos sanguíneos (GLADWIN, 2004; KATO, 2006).  

Estudos recentes têm demonstrado que os pacientes com anemia falciforme em 

transfusão de hemácias regular apresentam melhora do curso clínico da doença, sobretudo 

redução expressiva do número de internações, crise vasoclusiva e STA (CANÇADO, 2007). 

Pacientes com baixa concentração de hemoglobina e maior taxa de hemólise 

apresentam maior risco para desenvolver vasculopatia, enquanto aqueles com maiores níveis 

de hemoglobina possuem maior tendência a apresentar episódios de dor aguda (KATO, 2007). 

Algumas complicações apesar de não reduzirem a expectativa de vida do paciente, 

comprometem a qualidade de vida, são elas: úlceras de pernas, retinopatia, necrose óssea 

(especialmente da cabeça do fêmur) e cálculos de vesícula. Outras alterações, no entanto, 

comprometem a função de órgãos vitais e estão associadas a risco de vida. Destacam-se as 

infecções, as complicações cardiorrespiratórias (especialmente a insuficiência cardíaca 

congestiva e a síndrome torácica-aguda), a insuficiência renal e os acidentes vasculares 

cerebrais (ZAGO, 2007). 

 

2.5 A DOPPLERVELOCIMETRIA NO PACIENTE COM DOENÇA FALCIFORME 

 

O acidente vascular cerebral isquêmico apresenta uma recorrência em cerca de 67% 

das crianças falcêmicas sem tratamento nos primeiros 3 anos após o evento (SWITZER et al., 

2006). As alterações vasculares com estenose dos grandes vasos cerebrais, especialmente, na 

parte distal da artéria carótida interna e nas regiões proximais das artérias cerebrais médias e 

anteriores são responsáveis pelos eventos agudos (SWITZER et al., 2006). 

O uso do Doppler Transcraniano (DTC) está estabelecido como uma ferramenta 

importante na abordagem ao paciente falciforme. O exame pode tanto prevenir os eventos 

vasculares cerebrais quanto servir para indicação de transfusão nesses pacientes (ADAMS, 
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1998; OHENE-FREMPONG, 1998). 

Desde a década de 80, a técnica que vem sendo aprimorada como método eficaz de 

avaliação da circulação cerebral em várias doenças (KASSAB et al., 2007). O DTC mede a 

velocidade do fluxo sanguíneo cerebral nos segmentos arteriais insonados através das janelas 

acústicas, determinando índices velocimétricos (VMM) no vaso, tanto na sístole quanto na 

diástole (KASSAB et al., 2007). 

O DTC é tolerado pelos pacientes e de fácil aplicação, além de ser mais seguro que a 

angiografia cerebral (ADAMS, 1998). Neste exame, índices de VMM do fluxo sanguíneo 

cerebral igual ou superior a 200 cm/s representam um grupo de alto de risco e, por isso, está 

indicado o regime de hemotransfusão (ADAMS, 1998). Estudos recentes revelaram que taxas 

menores que este nível, por volta de 128 cm/s, são indicativas de risco considerável, sendo 

necessário melhor averiguação através de outros exames por imagem (DEANE, 2008). 

Um grupo de estudo na França mostrou que a estratégia de detecção precoce através 

do Doppler Transcraniano reduziu consideravelmente o risco de AVC de 11,5%, taxa habitual 

até os 18 anos, para 1,6%. O DTC se tornou uma ferramenta indispensável na gestão da 

criança falciforme (VERLHAC, 2008). 

Alterações vasculares no paciente falciforme são sistêmicas. A ultrassonografia com 

Doppler também é utilizada desde meados de 1980 para rastreamento de doenças 

renovasculares (TAORI et al., 2008). 

A ultrassonografia permite detectar várias alterações renais, como a estenose de 

artéria renal em pacientes hipertensos (TAORI et al., 2008). A associação com o Doppler na 

doença falciforme avalia o fluxo e a resistência vascular renal, uma vez que estes parâmetros 

estão aumentados em pacientes falciformes em comparação com a população saudável de 

mesma idade (AIKIMBAEV et al., 1998; GUVENC et al., 2005). Na crise álgica da anemia 

falciforme é observado uma redução das velocidades de fluxo sanguíneo e um aumento da 

resistência vascular renal, quando comparados os dados com a população de indivíduos 

portadores da doença, mas sem crises (GUVENC et al., 2005).  

Os resultados promissores do uso da Dopplervelocimetria em diversos territórios 

vasculares nos pacientes falciformes mostram todo o potencial ainda pouco explorado desta 

técnica. 

 

 



15 
 

2.6 A DOPPLERVELOCIMETRIA COLORIDA DE VASOS ORBITAIS, RELAÇÕES 

ANATÔMICAS E ALTERAÇÕES OFTALMOLÓGICAS NA DOENÇA FALCIFORME 

 

A circulação arterial dos olhos é composta por vasos arteriais que se originam da 

artéria oftálmica. Esta artéria é ramo da carótida interna, responsável por parte da irrigação do 

cérebro, posicionada entre o músculo reto lateral e o nervo óptico. A artéria oftálmica está em 

um dos eixos que ligam o sistema carotídeo externo com o interno auxiliando na manutenção 

do suporte sanguíneo para o sistema nervoso central. Neste eixo vascular secundário ocorre 

ativação na presença de estenose significativa da artéria carótida interna e pode ser 

diagnosticado através do registro de fluxo retrógrado no Doppler das artérias oftálmicas 

(CERRI, 1996; DINIZ, 2004). A regulação do fluxo da artéria oftálmica é autonômica, 

portanto, o estímulo de receptores cervicais simpáticos reduz o fluxo na artéria oftálmica 

(DINIZ, 2004). 

Os padrões da circulação orbital foram estudados através da Dopplervelocimetria 

colorida, principalmente ao final da década de 80, quando os resultados de diversas 

publicações revelaram os padrões normais e alterados demonstrando a importância desse 

método. Após essa fase, o uso da ultrassonografia com Doppler colorido de vasos dos olhos 

se tornou um método útil na investigação das doenças oculares (DINIZ, 2004).  

Com a evolução dos equipamentos e da técnica, o campo de estudo da 

Dopplervelocimetria colorida dos vasos orbitais não se restringiu à oftalmologia, vários 

autores de áreas distintas desenvolveram pesquisas com esse método, como exemplos: a 

avaliação da circulação orbital de gestantes portadoras de pré-eclâmpsia, visando a um melhor 

entendimento da fisiopatologia desta doença (AYAZ, 2003) e a avaliação da circulação dos 

olhos em pacientes diabéticos ainda sem retinopatia (YILMAZ, 2008). Há publicações que 

defendem a Dopplervelocimetria colorida na análise da resposta da circulação orbital à 

algumas drogas com ação vasodilatadora (DINIZ, 2004). 

As alterações nos fluxos dos vasos orbitais têm sido estudadas no entendimento de 

diferentes desordens vasculares, como obstrução da artéria carótida interna, oclusão da veia 

central da retina, arterite de células gigantes, glaucoma, fístulas carótido-cavernosas, 

malformações arteriovenosas, cegueira com suspeita de isquemia do nervo óptico (DINIZ, 

2004). 

O fluxo sanguíneo das artérias orbitais reflete a dinâmica da vasculatura 

intracraniana (AYAZ, 2003). Existem similaridades embriológicas, anatômicas e funcionais 
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entre o fluxo orbital e vascularização intracraniana que permitem obter informação sobre a 

circulação intracraniana examinando os vasos orbitais com a Dopplervelocimetria (AYAZ, 

2003; CARNEIRO, 2008). 

A artéria central da retina é um dos ramos da artéria oftálmica, ela entra no nervo 

óptico distalmente ao forame óptico, em conjunto com a veia central da retina terminando na 

retina. A artéria central da retina é um vaso terminal que possui um mecanismo característico 

de auto-regulação, sendo livre da ação do sistema nervoso autônomo (BILL, 1990; 

ROBINSON, 1986; DINIZ, 2004). 

A ultrassonografia com Doppler dos olhos é realizada com o paciente em decúbito 

dorsal. O transdutor é posicionado transversalmente na pálpebra superior com os olhos 

fechados, após a colocação de gel. O examinador identifica os vasos tendo o cuidado para não 

pressionar o transdutor sobre a pálpebra e, assim, evitar alterações nos resultados 

dopplervelocimétricos (LIEB, 1991; DINIZ, 2004). 

Nos exames com Doppler são aferidas as seguintes variáveis em três curvas 

consecutivas: VPS, VDF e VM das artérias oftálmica e central da retina bilateralmente. São 

calculados os índices IR e IP com base nas fórmulas: IR = (VPS – VDF)/VPS e IP = (VPS – 

VDF)/VM (ALLAN, 2008). 

Durante o exame, a artéria oftálmica é identificada na face temporal da região 

retrobulbar, pode-se visualizar o seu cruzamento anterior ao nervo óptico, prosseguindo 

medialmente em relação ao nervo em sua porção mais superficial. O registro da artéria poderá 

ser feito em qualquer ponto do seu trajeto, onde será obtido o fluxo de maior velocidade, com 

padrão dicrótico na fase de desaceleração, semelhante ao que ocorre na artéria carótida 

interna. O pico de velocidade sistólica da artéria oftálmica é, em média, de 31 cm/s ± 4,2. Já a 

artéria central da retina é identificada no interior dos 5 mm proximais do nervo óptico e sua 

onda de velocidade de fluxo é pulsátil, com baixas velocidades. O pico de velocidade sistólica 

da artéria central da retina é de aproximadamente 10,3 cm/s ± 2,1 (DINIZ, 2004; LIEB, 

1991). 

Os resultados de estudos mostram não haver diferenças significativas dos índices de 

velocidade de um lado para outro no mesmo paciente (AIKIMBAEV, 2001), além de ser um 

exame reprodutível (COSTA, 1996). Na artéria oftálmica, a VPS (velocidade de pico 

sistólica), a VDF (velocidade diastólica final) e a VM (velocidade média de fluxo) 

apresentam-se aumentados em pacientes com doença falciforme, enquanto o IR (índice de 

resistência) ou IP (índice de pulsatilidade) não apresentam alteração nesse estudo. Em artérias 

ciliares posteriores, apenas a VPS (velocidade de pico sistólica) foi mais baixa em pacientes 
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com anemia falciforme (AIKIMBAEV, 2001). 

Na artéria central da retina, a VPS, a VDF e a VM foram menores nos pacientes 

falciformes em comparação a pacientes saudáveis, no entanto IR e o IP estavam discretamente 

alterados. O aumento da resistência vascular retiniana foi correlacionado também com os 

níveis laboratoriais sanguíneos de hematócrito, hemoglobina, reticulócitos e volume 

corpuscular médio (AIKIMBAEV, 2001). 

Nos vasos orbitais, há vasoconstrição com a hiperóxia e vasodilatação com a hipóxia, 

na doença falciforme esse mecanismo está desregulado, o que levaria ao aumento da 

resistência vascular retiniana, promovendo o comprometimento da retina na doença 

falciforme (AIKIMBAEV, 2001). 

Diversas alterações oculares são frequentes no pacientes com doença falciforme, 

especialmente na retina. As pessoas com doença falciforme podem apresentar alterações 

oculares que se mantêm assintomáticas ao longo dos anos, manifestando-se, em geral, por 

meio de complicações que podem culminar com a redução da capacidade visual, às vezes 

irreversível (BRASIL, 2009). 

Os vasos da conjuntiva e da retina são as estruturas frequentemente afetadas. Os 

primeiros estão associados a alterações facilmente detectadas e que não têm implicações 

severas. As alterações vasculares retinianas, por sua vez, são silenciosas, mas podem ter 

consequências graves se não detectadas e tratadas em tempo hábil (BRASIL, 2009). 

Na retina, a fisiopatologia do processo neovascular é resultado da oclusão arteriolar 

periférica com rearranjo capilar. Esses capilares evoluem com dilatação e anastomoses 

arteriovenosas nas áreas entre a retina vascularizada e a isquêmica. A neovascularização surge 

a partir da retina vascularizada em direção à avascular, a partir das anastomoses. Os novos 

vasos são planos e possuem uma conformação denominada "sea fan". As formações 

neovasculares podem sangrar levando à hemorragia vítrea e/ou estão associadas a proliferação 

fibroglial em direção ao vítreo. As consecutivas hemorragias suscitam a formação de um 

tecido fibrovascular que pode provocar tração sobre a retina ocasionando eventual 

descolamento de retina tracional (FREITAS, 2011). 

A retina periférica, especialmente a temporal, é altamente susceptível aos efeitos da 

vasculopatia da doença falciforme. Os eventos que levam à retinopatia proliferativa começam 

nesta região. A seqüência de eventos que caracteriza a doença retiniana nas fases não 

proliferativa e proliferativa foi classificada por Golberg, em 1971 (BRASIL, 2009). 

Apesar da retinopatia proliferativa falciforme ter início na primeira década de vida, 

alguns investigadores relatam que metade dos casos de cegueira a ela associados ocorre entre 
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22 e 28 anos de idade. Outros sinais ligados às oclusões vasculares da retina e da úvea 

incluem alterações pigmentares semelhantes a cicatrizes coriorretinianas, alterações 

isquêmicas crônicas da rede capilar perimacular (maculopatia falciforme), estrias angióides, 

neovascularização e atrofia de íris (BRASIL, 2009). 

A oclusão da artéria central da retina é um evento raro, mas que pode ocorrer nestes 

pacientes, especialmente sob condições que alteram a homeostase, como gravidez, terapia 

hiperosmótica para glaucoma, trauma contuso, desidratação e febre, entre outros (BRASIL, 

2009). 

O intervalo de tempo para o aparecimento das manifestações oculares é aspecto de 

controvérsia entre os pesquisadores. A diferença observada por distintos investigadores pode 

refletir as variações nos moduladores genéticos dos aspectos clínicos da doença falciforme em 

diferentes populações (BRASIL, 2009). 

A maior parte das alterações oculares é assintomática até a ocorrência de 

complicações. Por isso, a avaliação oftalmológica da pessoa com doença falciforme é conduta 

necessária para a identificação precoce das lesões e pronta abordagem terapêutica (BRASIL, 

2009). 

Por outro lado, as características de fluxo em vasos orbitais de pacientes com anemia 

falciforme ainda são pouco conhecidas.  

O uso da Ultrassonografia com Doppler na circulação orbital em falciformes é 

importante na avaliação desses pacientes, a medida de índices dopplervelocimétricos 

significativamente alterados pode alertar para alterações na microcirculação do olho de forma 

precoce (AIKIMBAEV, 2001). 
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RESUMO 

BACKGROUND 

A Anemia falciforme é a hemoglobinopatia mais frequente no Brasil. Nela ocorrem alterações 

na microcirculação, principalmente, fenômenos vasoclusivos, entre elas alterações oculares 

que se mantêm assintomáticas durante anos, até culminar com a redução da capacidade visual, 

às vezes irreversível. A Dopplervelocimetria é um exame inócuo, reprodutível e pode 

identificar as perturbações do fluxo sanguíneo na microcirculação orbital. 

MÉTODOS E ACHADOS 

Foram comparados os achados Dopplervelocimétricos de 71 pacientes com anemia falciforme 

e 32 participantes saudáveis. Para artéria oftálmica, utilizando o Teste t para duas amostras 

independentes, houve diferença significativa entre as médias dos controles e falciformes nos 

seguintes índices: VPS em todos os subgrupos de idade ( p 0,026;  p 0,005; p 0,001), VDF e 

VM nos subgrupos II (p 0,028 e p 0,009)  e III ( p 0,011 e p 0,002), IR e IP no subgrupo I (p 

0,010 e p 0,014) e IR no subgrupo III (p 0,030). Para a artéria central da retina, no mesmo 

teste foi encontrada diferença significativa nos índices: VPS no subgrupo III ( p 0,008), VDF 

em todos subgrupos ( p 0,002, p 0,022, p < 0,000), VM no subgrupo III,  IR e IP ( p < 0,000) 

em todos subgrupos. Na artéria central da retina, para o IR os índices de correlação linear de 

Pearson foram: -0,665 para HM, -0,628 para HB e -0,641 para HT; para o IP os achados 

foram: -0,669 para HM, -0,631 para HB e -0,664 para HT. 

CONCLUSÃO 

Os resultados mostraram níveis aumentados para as velocidades na artéria oftálmica e 

reduzidos na artéria central da retina para todo o grupo falciforme, além de valores 

estatisticamente relevantes para a maior parte das variáveis de velocidade analisando-as por 

subgrupos. Houve correlação forte entre os índices de resistividade e pulsatilidade da 

circulação retiniana e as variáveis: números de hemácias, hemoglobina e  hematócrito.  

Palavras-chave: Dopplervelocimetria, falciforme; artéria oftálmica; artéria central da retina;  
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INTRODUÇÃO 

 

A doença falciforme compreende um grupo de anemias hemolíticas hereditárias caracterizada 

pela presença de uma hemoglobina anormal (HbS) em virtude da substituição do aminoácido 

glutâmico pela valina no códon 6 do gene da cadeia β da hemoglobina, levando à formação da 

hemoglobina S [1]. 

O estudo desta doença tem relevância por ser a doença hereditária de maior prevalência no 

país [2]. Baseado nos achados do PNTN anualmente nascem cerca de 3.500 crianças com 

doença falciforme e 200 mil portadores de traço falciforme no país [3]. 

A anemia falciforme (AF) é a forma homozigótica para HbS [3] caracterizada por redução do 

fluxo sanguíneo e fenômenos oclusivos da microcirculação inclusive na vasculatura ocular 

[4]. 

As alterações retinianas em indivíduos portadores de síndrome falcêmica foram detectados 

por mapeamento de retina, retinografia ou angiografia fluoresceínica [4],[5]. Contudo, ainda 

são pouco estudadas as características de fluxo sanguíneo nos vasos oculares de falcêmicos. 

A ultrassonografia através do Doppler é um método inócuo e não invasivo para estudo do 

comportamento da circulação sanguínea. Pode-se aferir índices de velocidade como 

velocidade de pico sistólico (VPS), velocidade diastólica final (VDF) e a partir desses obter 

velocidade média (VM), índice de resistividade (IR) e índice de pulsatilidade (IP) dos vasos. 

O uso do Doppler em pacientes com anemia falciforme está estabelecido pelo estudo STOP 

sendo um importante meio para detecção de risco para acidente vascular cerebral (AVC) 

isquêmico [5].  

Este trabalho se propôs a avaliar a dinâmica sanguínea de artérias dos olhos comparando 

índices Dopplervelocimétricos em pacientes portadores de anemia falciforme e controles 

através da Ultrassonografia com Doppler.    
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MÉTODOS 

 

Trata-se de um estudo observacional transversal realizado no período de outubro de 2012 a 

setembro de 2013. Participaram deste trabalho, pacientes portadores de anemia falciforme, 

confirmada laboratorialmente por eletroforese de hemoglobina em pH alcalino, 

assintomáticos no momento do exame, em acompanhamento regular no ambulatório de 

Hematologia Pediátrica do Hospital Universitário de Sergipe. Nenhum dos pacientes tinham 

sinais objetivos de doença ocular. Cento e três indivíduos foram submetidos à avaliação 

através de ultrassonografia com Doppler dos olhos nesta pesquisa, dos quais setenta e um 

pacientes com anemia falciforme e trinta e dois participantes saudáveis. Antes da realização 

dos exames, foram dadas as devidas explicações. Os participantes desta pesquisa foram 

encaminhados para a realização de exames sanguíneos e avaliação Dopplervelocimétrica, 

após a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelo paciente ou seu 

responsável legal. 

O exame foi realizado por profissional habilitado e com a técnica preconizada, posicionando o 

paciente em decúbito dorsal, com as pálpebras fechadas e orientação do olhar para um ponto 

fixo. Foi utilizado o aparelho de ultra sonografia modelo LOGIQ P6 com transdutor linear 

modelo 11L com 11 MHz (GE Healthcare, Fairfield, CT, EUA).   

Durante os exames com Doppler foram aferidas as seguintes variáveis: VPS, VDF e VM das 

artérias oftálmica e central da retina bilateralmente. Após, foram calculados os índices IR e IP 

através das seguintes fórmulas: IR = (VPS – VDF)/VPS, IP = (VPS – VDF)/VM. Foram 

realizadas três medidas de curvas consecutivas para cada variável em cada artéria, a média 

obtida bilateralmente foi utilizada na análise. 

Na análise estatística, para verificar a distribuição percentual dos pacientes entre os dois 

grupos, foi realizado o Teste Exato de Fisher para as variáveis idade, cor e gênero. 

Especificamente, para a variável frequência cardíaca foi utilizado o Teste t para duas amostras 
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independentes. Considerado um valor de significância de 0,05 o qual equivale a uma 

confiança de 95%. 

Para as variáveis de velocidade (VPS, VDF, VM, IR e IP) das artérias oftálmica e central da 

retina foi realizado a Análise de Variância (ANOVA) para dois fatores, com a qual é possível 

testar se existe interação entre grupo e idade, também foi feita a análise separadamente por 

grupo de idade para verificar se existiu diferença entre falciformes e controles utilizando o 

Teste t para duas amostras independentes nos dados de velocidade. 

Para as variáveis hematológicas, foram obtidos os índices de correlação linear de Pearson e o 

gráfico de dispersão com a reta de regressão entre grupos. 

A análise estatística foi realizada com o auxílio dos seguintes softwares: SAS versão 9  - SAS 

Institute Inc., Cary, NC, USA e Minitab versão 16  - State College, PA: Minitab, Inc. 

(www.minitab.com). 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa no sítio da Plataforma Brasil sob 

número: 05595812.0.0000.0058. 

 

RESULTADOS 

 

O total de participantes foi subdivido por faixa etária:  

- Subgrupo I (0-9 anos): 31 indivíduos; 

- Subgrupo II (10-19 anos): 39 indivíduos; 

- Subgrupo III (maior que 20 anos): 33 indivíduos; 

Quanto a sexo ( Falciforme: 46,5% do sexo feminino e 53,5% masculino; Controle: 50% de 

ambos os sexos) notou-se pouca diferença percentual entre os grupos, os resultados de 0,964 

para idade, de 0,832 para sexo e 0,317 para cor no teste exato de Fisher revelam não haver 

diferença significativa entre os grupos para essas variáveis (p-value > 0,05). 

Para a frequência cardíaca, o nível descritivo foi de 0,056 no Teste t para duas amostras 

http://www.minitab.com/
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independentes que revela não haver diferença significativa entre eles, destacando que o valor 

é próximo da nota de corte de 5%. 

Não houveram diferenças relevantes entre os índices de velocidade comparando os olhos de 

um mesmo paciente com anemia falciforme. 

Na artéria oftálmica, conforme Tabela 1, as médias foram maiores nos índices para o grupo 

falciforme em todas as idades. Para as variáveis IR e IP houve uma diferença ainda maior no 

subgrupo I (0 a 9 anos).  

O resultado da ANOVA também mostra que no geral existe diferença significativa entre os 

grupos Falciforme e Controle para todas as variáveis da artéria oftálmica e também há 

diferença estatística entre as idades para o VPS, VDF e VM (Tabela 2).   

Ainda nesta artéria, utilizando o Teste t para duas amostras independentes houve diferença 

significativa entre as médias dos subgrupos de idade dos controles e falciformes nos seguintes 

índices: VPS em todos os subgrupos (p 0,026;  p 0,005; p 0,001), VDF e VM nos subgrupos II 

(p 0,028 e p 0,009)  e III ( p 0,011 e p 0,002), IR e IP no subgrupo I (p 0,010 e p 0,014) e IR 

no subgrupo III (p 0,030) (Tabela 2). 

Na artéria central da retina, as médias foram menores para o grupo falciforme em todas as 

idades nas variáveis VPS, VDF e VM e uma média maior no IR e IP, como mostra a Tabela 1. 

Na análise de variância, há diferença significativa entre os grupos (p-value < 0,001) para 

quase todas as variáveis, exceto o VPS, embora no mesmo teste houve diferença estatística 

para esta variável analisando por idades. Além do VPS, VDF e VM também apresentaram 

índices relevantes na ANOVA entre as idades (Tabela 2). 

Para a artéria central da retina, no Teste t para duas amostras independentes foi encontrada 

diferença significativa nos índices: VPS no subgrupo III (p 0,008), VDF em todos subgrupos 

(p 0,002, p 0,022, p < 0,001), VM no subgrupo III,  IR e IP ( p < 0,001) em todos subgrupos 

(Tabela 2). 
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Na tabela 2, a análise de variância (ANOVA) para dois fatores indica não haver interação 

significativa entre grupo e idade, considerando um p-value < 0,001. 

O estudo da relação entre as variáveis de velocidade e as de sangue foram medidas calculando 

índices de correlação linear de Pearson presentes na Tabela 3. Este teste varia de –1 até 1, 

sendo que valores próximos de zero indicam nenhuma associação linear e valores próximos 

do extremo (-1 ou 1) indicam grande associação linear entre as variáveis. As correlações mais 

fortes encontradas foram para os índices IR e IP da artéria central da retina nas variáveis: 

número de hemácias (HM), hemoglobina (HB) e hematócrito (HT). 

Na artéria central da retina para o IR, os índices foram: -0,665 para HM, -0,628 para HB e -

0,641 para HT; para o IP, os achados foram: -0,669 para HM, -0,631 para HB e -0,664 para 

HT. 

Na construção dos gráficos de dispersão das variáveis de velocidade e sanguíneas percebeu-se 

que para as medidas VCM e HCM houveram alguns pontos muito distantes dos demais que 

prejudicariam a análise, por isso, eles foram retirados. Na figura 1, temos os gráficos de 

dispersão sem esses pontos e incluímos em cada um deles a reta de regressão entre cada uma 

das duas variáveis para os grupos falciforme e controle.     

 

DISCUSSÃO 

 

O estudo através do Doppler é empregado em pacientes com anemia falciforme para 

identificação do risco de desenvolver AVC isquêmico e, conforme o resultado pode ser 

indicada a terapia transfusional para redução deste risco vascular [6],[7].  

Os estudos através do Doppler Transcraniano revelam um aumento de velocidades do fluxo 

nas artérias carótida interna e cerebrais médias em crianças com anemia falciforme [10],[17]. 

A artéria oftálmica é ramo direto da artéria carótida interna e a artéria central da retina é um 

dos ramos da artéria oftálmica. O fluxo sanguíneo das artérias orbitais reflete a dinâmica da 
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vasculatura intracraniana [8]. Existem similaridades embriológicas, anatômicas e funcionais 

entre o fluxo orbital e vascularização intracraniana que permitem obter informações sobre a 

circulação intracraniana examinando os vasos orbitais com a Dopplervelocimetria [8],[9]. 

O interesse de estudar a Dopplervelocimetria das artérias oftálmica e central da retina deve-se 

à possibilidade desse exame identificar alterações na microvascularização [12],[14]. 

Um parte importante das artérias que compõem a micro e macrocirculação é o endotélio. 

Entre outras funções ele modula o fluxo sanguíneo normal e em situações de desequilíbrio. 

Uma das substâncias sintetizadas pelo endotélio é o óxido nítrico (NO). Em várias patologias 

como a anemia falciforme, pode ocorrer redução na biodisponibilidade de NO, devido a 

hemólise associada à AF que leva a disfunção endotelial e ao desacoplamento da enzima 

óxido nítrico-sintase (NOS). Entre os determinantes da disfunção arterial estão a diminuição 

da disponibilidade de NO e a predominância de fatores vasoconstritores, com isso, ocorre 

perturbação da hemodinâmica normal e alterações Dopplervelocimétricas [12],[13].  

Os resultados desse estudo ratificam o que está presente na literatura, encontrou-se aumento 

das velocidades de fluxo na artéria oftálmica e redução no fluxo arterial na central da retina 

[14],[15].    

As causas do aumento da velocidade de fluxo arterial oftálmico em falciformes ainda não 

foram elucidados, mas a resposta endotelial anormal pode ser uma das razões [14].    

Os índices de resistividade e pulsatilidade na artéria central da retina estavam aumentados 

significativamente demonstrando a perturbação da dinâmica sanguínea na microcirculação. 

Na circulação da artéria oftálmica, os resultados mostram que nem todo o grupo falciforme 

apresentou aumento de IR e IP significativamente. Estes dados encontrados estão em 

conformidade com estudo anterior tanto na circulação retiniana quanto em algumas variáveis 

oftálmicas [14].    

No subgrupo III ( maior que 20 anos) para quase todas as variáveis os índices foram 
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estatisticamente significantes, à exceção do IP da artéria oftálmica que apresentou p de 0,054, 

muito próximo do nível de significância. Para os subgrupos I e II, houveram níveis 

significantes para a maioria dos índices de velocidade. A partir dos dados, infere-se que o 

dano endotelial microvascular é precoce, se mantém em faixas etárias mais avançadas e está 

mais presente no grupo adulto. 

Em pesquisa na literatura, não foi encontrado estudo semelhante subdividindo grupos de 

idades para comparação com os resultados deste trabalho. 

Entre as variáveis sanguíneas, os resultados de HM, HB e HT foram os mais significativos 

para os índices de velocidade das duas artérias. A correlação com os índices do Doppler foi 

maior para o IR e IP da circulação retiniana, achado similar a estudo recente [14].    

Alguns trabalhos afirmaram que o fluxo da artéria oftálmica foi afetado pela hemodinâmica 

central enquanto o fluxo de retina não varia em virtude da frequência cardíaca ou pressão 

arterial, acredita-se que exista o próprio mecanismo autorregulatório retiniano [16],[17]. Neste 

estudo, os dados de frequência cardíaca não mostraram diferenças significativas entre os 

grupos, embora o nível estatístico foi limítrofe. Este resultado se assemelha com outro estudo, 

no qual não há diferenças significativas da freqüência cardíaca entre falciformes e controles. 

[14].    

Conclui-se que a Dopplervelocimetria em pacientes com anemia falciforme sem complicações 

oculares detectou aumento das velocidades de fluxo da artéria oftálmica e diminuição das 

velocidades de fluxo da artéria central da retina quando comparados com pacientes saudáveis, 

além de demais índices de velocidade estatisticamente mais significantes em adultos, ainda foi 

encontrado aumento da resistência vascular da retina e do índice de pulsatilidade que estão 

correlacionados com índices hematológicos. A queda das velocidades de fluxo, o aumento da 

resistência retiniana e alterações dos índices sanguíneos podem estar implicados nas 

complicações retinianas em portadores de anemia falciforme  
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Tabela 1. Achados Dopplervelocimétricos dos olhos por subgrupos de idade em pacientes com 

AF e controlesª 

 

 

 

 

Tabela 2. Níveis descritivos dos testesª 

  Geral (ANOVA) 

Individual por idade (teste t): 

Subgrupos 

Medida Grupos Idade Grupo*Idade 

0 a 9 anos 

(I) 

10 a 19 

anos 

(II) 

maior que 20 

anos 

(III) 

VPS Art. Oftálmica 0,000 0,001 0,308 0,026 0,005 0,001 

VDF Art. Oftálmica  0,001 0,003 0,342 0,458 0,028 0,011 

VM Art. Oftálmica  0,000 0,001 0,315 0,090 0,009 0,002 

IR Art. Oftálmica  0,000 0,794 0,179 0,010 0,108 0,030 

IP Art. Oftálmica  0,000 0,815 0,222 0,014 0,089 0,054 

VPS Art. Central da Retina 0,073 0,001 0,181 0,620 0,938 0,008 

VDF Art. Central da Retina 0,000 0,043 0,081 0,002 0,022 0,000 

VM Art. Central da Retina 0,000 0,004 0,100 0,073 0,224 0,000 

IR Art. Central da Retina 0,000 0,583 0,454 0,000 0,000 0,000 

IP Art. Central da Retina 0,000 0,535 0,477 0,000 0,000 0,000 

 

Grupo Subgrupo VPS AO VDF AO VM AO IR AO IP AO VPS ACR VDF ACR VM ACR IR ACR IP ACR 

Controle I 20±3,4 7,4±1,5 11,6±2,1 0,63±0,04 1,10±0,11 9,9±1,9 4,09±1 6,0±1,3 0,59±0,04 0,98±0,10 

 

II 26,6±5,5 9,1±2 14,9±3,1 0,66±0,02 1,17±0,06 10,6±2 4,18±0,76 6,3±1,1 0,60±0,04 1,01±0,12 

  III 24,4±4,5 8,4±1,5 13,7±2,4 0,65±0,03 1,16±0,08 12,4±1,6 4,97±0,75 7,5±1,0 0,60±0,03 1,00±0,09 

Falcifome I 26,8±8,3 8,2±3 14,4±4,5 0,70±0,06 1,32±0,23 9,5±1,9 3,05±0,69 5,2±1,0 0,68±0,04 1,25±0,13 

 

II 34,4±8,2 11,2±2,8 18,9±4,5 0,67±0,03 1,24±0,12 10,5±1,9 3,48±0,89 5,8±1,2 0,67±0,05 1,23±0,15 

  III 37,3±11,3 11,4±3,5 20,0±4,8 0,69±0,05 1,29±0,21 10,7±1,6 3,32±0,89 5,8±1,0 0,69±0,05 1,30±0,17 

ªSugrupos I (0-9 anos), II (10-19 anos) e III ( maior de 20 anos); VPS, velocidade de pico sistólico; VDF, velocidade 

diastólica final; VM, velocidade média; IR, índice de resistividade; IP, índice de pulsatilidade; AO, artéria 

oftálmica; ACR, artéria central da retina. 

ªVPS, velocidade de pico sistólico; VDF, velocidade diastólica final; VM, velocidade média; IR, índice de 

resistividade; IP, índice de pulsatilidade. 
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Tabela 3– Índices de correlação de Pearson e níveis descritivosª 

Medidas HM HB HT VCM HCM CHCM RETICULÓCITOS 

DHL 

TOTAL 

VPS Art. Oftálmica 
-0,397 

(0,000) 

-0,312 

(0,001) 

-0,338 

(0,000) 

0,348 

(0,000) 

0,416 

(0,000) 

0,301 

(0,002) 
0,365 (0,000) 

0,262 

(0,007) 

VDF Art. Oftálmica 
-0,285 

(0,004) 

-0,211 

(0,033) 

-0,238 

(0,015) 

0,284 

(0,004) 

0,350 

(0,000) 

0,277 

(0,005) 
0,225 (0,022) 

0,193 

(0,051) 

VM Art. Oftálmica 
-0,363 

(0,000) 

-0,280 

(0,004) 

-0,307 

(0,002) 

0,333 

(0,001) 

0,402 

(0,000) 

0,300 

(0,002) 
0,319 (0,001) 

0,242 

(0,014) 

IR Art. Oftálmica 
-0,297 

(0,002) 

-0,271 

(0,006) 

-0,269 

(0,006) 

0,150 

(0,138) 

0,157 

(0,122) 

0,062 

(0,534) 
0,349 (0,000) 

0,228 

(0,020) 

IP Art. Oftálmica 
-0,284 

(0,004) 

-0,268 

(0,006) 

-0,265 

(0,007) 

0,115 

(0,258) 

0,120 

(0,237) 

0,049 

(0,624) 
0,338 (0,000) 

0,227 

(0,021) 

VPS Art. Central da 

Retina 

0,140 

(0,159) 

0,177 

(0,074) 

0,169 

(0,087) 

0,028 

(0,786) 

0,037 

(0,719) 

0,029 

(0,768) 
-0,157 (0,113) 

-0,093 

(0,349) 

VDF Art. Central da 

Retina 

0,505 

(0,000) 

0,507 

(0,000) 

0,512 

(0,000) 

-0,205 

(0,042) 

-0,259 

(0,010) 

-0,196 

(0,048) 
-0,383 (0,000) 

-0,350 

(0,000) 

VM Art. Central da 

Retina 

0,347 

(0,000) 

0,367 

(0,000) 

0,366 

(0,000) 

-0,096 

(0,345) 

-0,120 

(0,239) 

-0,090 

(0,365) 
-0,290 (0,003) 

-0,238 

(0,015) 

IR Art. Central da 

Retina 

-0,665 

(0,000) 

-0,628 

(0,000) 

-0,641 

(0,000) 

0,379 

(0,000) 

0,459 

(0,000) 

0,305 

(0,002) 
0,424 (0,000) 

0,453 

(0,000) 

IP Art. Central da 

Retina 

-0,669 

(0,000) 

-0,631 

(0,000) 

-0,644 

(0,000) 

0,381 

(0,000) 

0,462 

(0,000) 

0,309 

(0,002) 
0,419 (0,000) 

0,451 

(0,000) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ªVPS, velocidade de pico sistólico; VDF, velocidade diastólica final; VM, velocidade média; IR, índice de 

resistividade; IP, índice de pulsatilidade; HM, número de hemácias; HB, hemoglobina; HT, hematócrito; VCM, 

volume corpuscular médio; HCM, hemoglobina corpuscular média; CHCM, concentração de hemoglobina 

corpuscular média; DHL, desidrogenase láctica 
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Figura 1.  Gráficos de dispersão entre as variáveis Dopplervelocimétricas e hematimétricas e 

suas respectivas retas de regressãoª 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ªVPS, velocidade de pico sistólico; VDF, velocidade diastólica final; VM, velocidade média; IR, índice de 

resistividade; IP, índice de pulsatilidade; HM, número de hemácias; HB, hemoglobina; HT, hematócrito; 

VCM, volume corpuscular médio; HCM, hemoglobina corpuscular média; CHCM, concentração de 

hemoglobina corpuscular média; DHL, desidrogenase láctica 
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ABSTRACT 

BACKGROUND 

Sickle cell anemia (SCA) is the most common hemoglobinopathy in Brazil. The disease is 

characterized by changes in microcirculation, particularly vaso-occlusive phenomena,  and 

ocular abnormalities that remain asymptomatic during many years, culminating  with 

reduction of visual capacity, sometimes irreversible. Doppler velocimetry is a harmless, 

reproducible exam that can identify disturbances of blood flow in orbital microcirculation. 

METHODS AND FINDINGS 

Doppler velocimetry findings of 71 patients with sickle cell anemia and 32 healthy 

participants were compared. For ophthalmic artery, using t test for two independent samples, 

there was significant difference between the means of the controls and patients with sickle 

cell anemia in the following indexes: PSV in all age subgroups ( p 0.026;  p 0.005; p 0.001), 

EDV and MV in subgroups II (p 0.028 and p 0.009)  and III ( p 0.011 and p 0.002), RI and PI 

in subgroup I (p 0.010 and p 0.014) and RI in subgroup III (p 0.030). For the central retinal 

artery, in the same test, another significant difference was obtained in the following values: 

PSV in subgroup III ( p 0.008), EDV in all subgroups ( p 0.002, p 0.022, p < 0.000), MV in 

subgroup III, RI and PI ( p < 0.000) in all subgroups. In the central retinal artery, for RI, 

Pearson linear correlation values were: -0.665 for RBC, -0.628 for HB and -0.641 for HT; for 

PI, the findings were: -0.669 for RBC, -0.631 for HB and -0.664 for HT. 

CONCLUSIONS 

The results showed increased levels for speeds in the ophthalmic artery and reduced levels in 

the central retinal artery for the entire group of individuals with sickle cell anemia, as well as 

statistically significant values for most speed variables, in subgroup analyzes. A strong 

correlation was found between resistivity and pulsatility rates of the retinal circulation and the 

variables: numbers of red blood cells, hemoglobin and hematocrit.  

Keywords: Doppler velocimetry, sickle cell; ophthalmic artery; central retinal artery. 



39 
 

INTRODUCTION 

 

The sickle cell disease comprises a group of genetic (inherited) hemolytic anemias 

characterized by the presence of abnormal hemoglobin (HbS) due to replacement of glutamic 

aminoacid by valine in codon 6 of beta chain of hemoglobin, leading to the formation of 

hemoglobin S [1]. 

The study of this disease has great importance because it is the most prevalent inherited 

disease in Brazil [2]. According to findings of the PNTN, each year approximately 3,500 

children with sickle cell disease and 200 thousand individuals with sickle cell trait are born in 

the country [3]. 

Sickle cell disease (SCD) represents the homozygous form for the mutation that causes  HbS 

[3] characterized by reduced blood flow and vascular occlusion, including in ocular 

vasculature [4]. 

Several studies demonstrate retinal changes in individuals with sickle cell syndrome detected 

by retinal mapping, retinography or fluorescein angiography  [4],[5]. However, the 

characteristics of blood flow in ocular vessels of individuals with sickle cell disease are little 

studied. 

Doppler ultrasound is a harmless and non-invasive method for the study of the behavior of 

blood flow. Rates of speed such as peak systolic velocity (PSV), end diastolic velocity (EDV)  

can be measured, and these values can be used to obtain mean velocity (MV), resistive index 

(RI) and pulsatility index (PI) of the vessels. 

The use of Doppler in patients with sickle cell disease is established by the STOP study, being 

considered an important way of detecting risk for ischemic stroke (CVA). [5].  

This study aimed to assess the blood dynamics of retinal arteries by comparing Doppler 

velocimetric findings in patients with sickle cell disease and controls using Doppler 

ultrasound.    
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METHODS 

 

This is a cross-sectional observational study carried out from October 2012 to September 

2013. Participants included patients with sickle cell anemia at the Pediatric Hematology 

outpatient unit of  the University Hospital of Sergipe. One hundred and three individuals have 

undergone Doppler ocular ultrasound in this study. Of these, seventy-one asymptomatic 

patients with sickle cell disease during the tests and thirty-two healthy participants. All 

patients were informed about the study before the tests. After signing of the Free Informed 

Consent by the patients or legal guardians, the participants were referred for blood tests and 

Doppler velocimetric analysis. 

The examination was performed by a qualified professional and according to the 

recommended technique, the patient lying in a supine position, eyelids closed and focusing on 

a fixed point. The Ultrasound machine, LOGIQ P6, with linear array transducer probe 11L , 

11 MHz (GE Healthcare, Fairfield, CT, EUA) was used.   

During Doppler analyzes the following variables were measured: PSV, EDV and MV of the 

ophthalmic and central retinal arteries, bilaterally. Subsequently RI and PI values were 

calculated with the following formulas: RI = (PSV – EDV)/PSV, PI = (PSV – EDV)/MV. 

Three consecutive measurements were made of the consecutive curves for each variable in 

each artery, the mean value obtained in bilateral MV was used in the analysis. 

Fisher’s Exact Test for the variables age, color and gender was used in statistical analysis to 

check the percentage distribution of patients between the two groups. For the heart rate 

variable, specifically, independent-samples t-test (two-sample t-test). A significance value of 

0.05 was considered, equivalent to a 95% confidence level 

For the speed variables (PSV, EDV, MV, RI and PI) of the ophthalmic and central retinal 

arteries, Analysis of Variance (ANOVA) with two was performed, which makes it possible to 

test whether there is interaction between group and age. Also, separate analysis was done by 
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age group to check whether there was a difference between the individuals with sickle cell 

disease and controls, using independent-samples t-test (two-sample t-test) in speed data. 

For the hematological variables, Pearson linear correlation values and scatter plot with 

regression line between groups were obtained. 

Statistical analysis was performed with the following software: SAS version 9  -SAS Institute 

Inc., Cary, NC, USA and Minitab version 16  - State College, PA: Minitab, Inc. 

(www.minitab.com). 

The study was approved by the Research Ethics Committee at the site of Plataforma Brasil 

under number 05595812.0.0000.0058. 

 

RESULTS 

 

The participants were divided into subgroups according to their age range:  

- Subgroup I (0-9 years): 31 individuals; 

- Subgroup II (10-19 years): 39 individuals; 

- Subgroup III (above 20 years): 33 individuals; 

Regarding gender and age, little percentage difference was observed between the groups.  The 

values of 0.964 for age, of 0.832 for gender and  0.317 for color in Fisher’s exact test indicate 

that there is no significant difference between the groups for these variables (p-value> 0.05). 

For heart rate, the descriptive level was 0.056 in independent-samples t-test (two-sample t-

test), indicating no significant difference between them, and showing that the value is close to 

the cutoff score of 5%. 

No significant differences were detected between the rates of speed in the comparison of the 

eyes of one single patient with sickle cell anemia. 

In the ophthalmic artery, according to Table 1,  the means were higher in the values of the 

group of individuals with sickle cell anemia at all ages. For the RI and PI variables there was  

http://www.minitab.com/
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an even greater difference in subgroup I (0 to 9 years).  

The result of ANOVA also shows that, in general, there is a significant difference between the 

sickle cell anemia and control groups for all variables of the ophthalmic artery and also a 

statistical difference between the ages for PSV, EDV and MV (Table 2).   

Still regarding this artery, t- test for two independent samples, showed a significant difference 

between the means of the age subgroups of controls and individuals with sickle cell disease in 

the following values: PSV in all subgroups (p 0.026; p 0.005; p 0.001), EDV and MV in the 

subgroups II (p 0.028 and p 0.009)  and III ( p 0.011 and p 0.002), RI and PI in subgroup I (p 

0.010 and p 0.014) and RI in the subgroup III (p 0.030) (Table 2). 

In the central retinal artery, the averages were lower for the group of individuals with sickle 

cell disease at all ages in the variables PSV, EDV and MV and a higher mean in RI and PI, as 

shown in Table 1. 

Analysis of variance showed significant difference between the groups (p-value< 0.001) for 

all the variables, except PSV, although the referred test showed statistical significance for this 

variable in the analysis by age group. Besides, PSV, EDV and MV also showed significant 

values in ANOVA in the comparison of data by age group (Table 2). 

For the central retinal artery, in t- test for two independent samples there was significant 

difference in the values of: PSV in subgroup III (p 0.008), EDV in all subgroups (p 0.002, p 

0.022, p < 0.000), MV in subgroup III,  RI and PI ( p < 0.000) in all subgroups (Table 2). 

In table 2, analysis of variance (ANOVA) for two factors indicates no significant interaction 

between group and age, considering a p-value< 0.001. 

In the study of the relationship between speed and blood variables Pearson linear correlation 

was used, as shown in Table 3. This test varies from –1 until 1, with values close to zero 

indicating no linear association, and values close to the extreme (-1 or 1) indicating significant 

linear association between the variables. The strongest correlations were obtained for RI and 
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PI values of the central retinal artery in the variables: number of red blood cells (RBC), 

hemoglobin (HB) and hematocrit (HT). 

In the central retinal artery, for RI, the values obtained were: -0.665 for RBC, -0.628 for HB 

and -0.641 for HT; for PI, the findings were: -0.669 for RBC, -0.631 for HB and -0.664 for 

HT. 

In the construction of scatter plots for speed and blood variables, in the calculation of VCM 

and HCM some points very distant from the others had to be removed. Figure 1 shows the 

scatter plots without these points. Also, straight lines were placed between each one of the 

two variables for the sickle cell disease and control groups.   

 

DISCUSSION 

 

Blood dynamics with Doppler is used in patients with sickle cell disease to identify the risk 

for developing ischemic stroke (CVA) and, according to the result, transfusion therapy may 

be indicated to reduce this vascular risk [6],[7]. 

Studies with transcranial Doppler ultrasonography reveal an increase in flow velocities in the 

internal carotid and middle cerebral arteries in children with sickle cell disease [10],[17]. 

The ophthalmic artery is a direct branch of the internal carotid artery, and the central retinal 

artery is one of the branches of the ophthalmic artery. The blood flow of orbital arteries 

reflects the dynamics of intracranial vasculature. [8]. There are embryological, anatomical and 

functional similarities between orbital flow and intracranial vascularization that may provide 

information on intracranial circulation, through the examination of orbital vessels with 

Doppler velocimetry [8],[9]. 

There is great interest in the study of Doppler velocimetry of the ophthalmic and central 

retinal arteries because of its possibility of identification of microvascularization disorders. 

[12],[14]. 
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The endothelium represents a significant part of the arteries that compose the micro and 

macrovascularization. Among other functions, it modulates the blood flow in normal and 

abnormal situations. Nitric oxide (NO) is one of the substances synthesized by the 

endothelium. In several pathologies, as it is the case of sickle cell disease, reduced 

bioavailability of NO may occur, due to hemolysis associated to SCA, which leads to 

endothelial dysfunction and uncoupling of the nitric oxide synthase (NOS). The determinants 

of arterial dysfunction include reduced availability of NO and predominance of vessel 

constriction factors. This leads to disruption of normal hemodynamics and Doppler 

velocimetric changes [12],[13].  

The results of this study corroborate the findings of the literature, since we obtained increase 

in flow velocities in the ophthalmic artery and reduced flow in the central retinal artery  

[14],[15].    

The causes of the increased speed in the ophthalmic arterial flow in patients with sickle cell 

disease were not elucidates, but the abnormal endothelial response may be one of the 

explanations [14].    

The resistivity and pulsatility rates in the central retinal artery were significantly higher, 

demonstrating the disturbed blood dynamics in microcirculation. Regarding the ophthalmic 

artery circulation, the results showed that not all the individuals in the sickle cell disease 

group had significant increase in RI and PI. Such data corroborates the findings of a previous 

study related to retinal circulation and  some ophthalmic variables [14].    

In subgroup III (individuals aged more than 20 years) the rates were statistically significant 

for almost all rates, except for the PI of the ophthalmic artery that had a p value of 0.054, very 

close to the significance level. For subgroups I and I there were significant levels for most 

speed rates. It can be inferred from the above data that microvascular endothelial damage is 

early, persists in older age groups and is more present in the adult group. 
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No similar study subdividing age groups was found in the literature for comparison with the 

results the present study. 

Regarding blood variables, the results of RBC, HB and HT were the most significant for the 

speed rates of the two arteries. The correlation with Doppler values was higher for RI and PI 

in retinal circulation, which is similar to the findings of a recent study. [14].    

Some studies report that the flow of the ophthalmic artery is affected by central 

hemodynamics, while the retinal flow is not affected by heart rate or blood pressure. It is 

believed that there is a self-regulatory retinal mechanism [16],[17]. In the present study, there 

were no significant differences between the groups regarding heart rate data, although the 

statistical level was borderline. This result is similar to the findings of another research that 

found no relationship between flow rates and heart rate[14].    

It is concluded that Doppler velocimetry in patients with sickle cell disease without ocular 

complications detected increase in flow speeds of the ophthalmic artery and reduced flow in 

the central retinal artery when compared to healthy patients. Besides, the other speed rates 

were more statistically significant in adults and increased retinal vascular resistance and 

pulsatility were found, which are correlated with the hematological rates.  
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Table 1. Doppler  Ultrasonographic  Findings  of  Orbital Circulation in SCA Patients and 

Controls by age subgroupª 

 

 

 

 

Table 2. Descriptive levels of the testª 

  General (ANOVA) Individual by age (t test): Subgroups 

Measure Groups Age Group*Age 

0 a 9 

years 

(I) 

10 a 19 

years 

(II) 

More than 20 

years 

(III) 

PSV ophthalmic artery 0,000 0,001 0,308 0,026 0,005 0,001 

EDV ophthalmic artery 0,001 0,003 0,342 0,458 0,028 0,011 

MV ophthalmic artery 0,000 0,001 0,315 0,090 0,009 0,002 

RI ophthalmic artery 0,000 0,794 0,179 0,010 0,108 0,030 

PI ophthalmic artery 0,000 0,815 0,222 0,014 0,089 0,054 

PSV central retinal artery 0,073 0,001 0,181 0,620 0,938 0,008 

EDV central retinal artery 0,000 0,043 0,081 0,002 0,022 0,000 

MV central retinal artery 0,000 0,004 0,100 0,073 0,224 0,000 

RI central retinal artery 0,000 0,583 0,454 0,000 0,000 0,000 

PI central retinal artery 0,000 0,535 0,477 0,000 0,000 0,000 

 

 

Group Subgroup PSV OA EDV OA MV OA RI AO PI OA PSV CRA EDV CRA MV CRA RI CRA PI CRA 

Controls I 20±3,4 7,4±1,5 11,6±2,1 0,63±0,04 1,10±0,11 9,9±1,9 4,09±1 6,0±1,3 0,59±0,04 0,98±0,10 

 

II 26,6±5,5 9,1±2 14,9±3,1 0,66±0,02 1,17±0,06 10,6±2 4,18±0,76 6,3±1,1 0,60±0,04 1,01±0,12 

  III 24,4±4,5 8,4±1,5 13,7±2,4 0,65±0,03 1,16±0,08 12,4±1,6 4,97±0,75 7,5±1,0 0,60±0,03 1,00±0,09 

Patients I 26,8±8,3 8,2±3 14,4±4,5 0,70±0,06 1,32±0,23 9,5±1,9 3,05±0,69 5,2±1,0 0,68±0,04 1,25±0,13 

 

II 34,4±8,2 11,2±2,8 18,9±4,5 0,67±0,03 1,24±0,12 10,5±1,9 3,48±0,89 5,8±1,2 0,67±0,05 1,23±0,15 

  III 37,3±11,3 11,4±3,5 20,0±4,8 0,69±0,05 1,29±0,21 10,7±1,6 3,32±0,89 5,8±1,0 0,69±0,05 1,30±0,17 

ªSubgroup I (0-9 years), II (10-19 years) and III (more than 20 years); PSV, peak systolic velocity; EDV, end-

diastolic velocity; MV, mean velocity; RI, resistivity index; PI, pulsatility index; OA, ophthalmic artery; CRA 

central retinal artery. 

ªPSV, peak systolic velocity; EDV, end-diastolic velocity; MV, mean velocity; RI, resistivity index; PI, 

pulsatility index. 
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Table 3. Pearson correlation coefficients and descriptive levelsª 

Measure RBC HB HT MCV MCH MCHC RETICULOCYTES DHL 

PSV ophthalmic 

artery 

-0,397 

(0,000) 

-0,312 

(0,001) 

-0,338 

(0,000) 

0,348 

(0,000) 

0,416 

(0,000) 

0,301 

(0,002) 
0,365 (0,000) 

0,262 

(0,007) 

EDV ophthalmic 

artery 

-0,285 

(0,004) 

-0,211 

(0,033) 

-0,238 

(0,015) 

0,284 

(0,004) 

0,350 

(0,000) 

0,277 

(0,005) 
0,225 (0,022) 

0,193 

(0,051) 

MV ophthalmic 

artery 

-0,363 

(0,000) 

-0,280 

(0,004) 

-0,307 

(0,002) 

0,333 

(0,001) 

0,402 

(0,000) 

0,300 

(0,002) 
0,319 (0,001) 

0,242 

(0,014) 

RI ophthalmic artery 
-0,297 

(0,002) 

-0,271 

(0,006) 

-0,269 

(0,006) 

0,150 

(0,138) 

0,157 

(0,122) 

0,062 

(0,534) 
0,349 (0,000) 

0,228 

(0,020) 

PI ophthalmic artery 
-0,284 

(0,004) 

-0,268 

(0,006) 

-0,265 

(0,007) 

0,115 

(0,258) 

0,120 

(0,237) 

0,049 

(0,624) 
0,338 (0,000) 

0,227 

(0,021) 

PSV central retinal 

artery 

0,140 

(0,159) 

0,177 

(0,074) 

0,169 

(0,087) 

0,028 

(0,786) 

0,037 

(0,719) 

0,029 

(0,768) 
-0,157 (0,113) 

-0,093 

(0,349) 

EDV central retinal 

artery 

0,505 

(0,000) 

0,507 

(0,000) 

0,512 

(0,000) 

-0,205 

(0,042) 

-0,259 

(0,010) 

-0,196 

(0,048) 
-0,383 (0,000) 

-0,350 

(0,000) 

MV central retinal 

artery 

0,347 

(0,000) 

0,367 

(0,000) 

0,366 

(0,000) 

-0,096 

(0,345) 

-0,120 

(0,239) 

-0,090 

(0,365) 
-0,290 (0,003) 

-0,238 

(0,015) 

RI central retinal 

artery 

-0,665 

(0,000) 

-0,628 

(0,000) 

-0,641 

(0,000) 

0,379 

(0,000) 

0,459 

(0,000) 

0,305 

(0,002) 
0,424 (0,000) 

0,453 

(0,000) 

PI central retinal 

artery 

-0,669 

(0,000) 

-0,631 

(0,000) 

-0,644 

(0,000) 

0,381 

(0,000) 

0,462 

(0,000) 

0,309 

(0,002) 
0,419 (0,000) 

0,451 

(0,000) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ªPSV, peak systolic velocity; EDV, end-diastolic velocity; MV, mean velocity; RI, resistivity index; PI, pulsatility 

index; RBC, red blood cells; HB, hemoglobin; HT, hematocrit; MCV, mean corpuscular hemoglobin volume; MCH, 

mean corpuscular hemoglobin; MCHC, mean corpuscular hemoglobin concentration; DHL, lactic dehydrogenase.  
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Figure 1. Scatter  plots  between  Dopplervelocimetry  and  hematological  variables  and  their 

regression linesª 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ªPSV, peak systolic velocity; EDV, end-diastolic velocity; MV, mean velocity; RI, resistivity index; PI, 

pulsatility index; RBC, red blood cells; HB, hemoglobin; HT, hematocrit; MCV, mean corpuscular 

hemoglobin volume; MCH, mean corpuscular hemoglobin; MCHC, mean corpuscular hemoglobin 

concentration; DHL, lactic dehydrogenase.  


