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RESUMO

Os autores apresentam, a propdsito de uma caso clinico, uma reviséo bibliografica
sobre neoplasia intraepitelial da conjuntiva. Real¢cam as suas principais caracteris-
ticas epidemiolédgicas e clinicopatolégicas, e enaltecem a importéincia da suspeita
desta perturbacido em doentes jovens, sobretudo no contexto de imunosupressoes
nomeadamente infec¢do VIH/SIDA.

SUMMARY

The Authors presents a brief bibliographic review of conjunctiva intraepithelial neoplasia.
A case is reported. Epidemiologic and clinicopathologic features are discussed. Human
immumunodeficiency virus testing and counseling should be considered in patients
younger than 50 years old, in whom conjunctiva intraepithelial neoplasia is diagnosed.
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Introducao

N eoplasia intraepitelial da conjuntiva (CIN)
€ 0 termo actualmente utilizado para clas-
sificar um grupo de perturbagdes proliferativas
do epitélio conjuntival, que tem por base o
mesmo processo fisiopatolégico e que consti-
tuem um continuum de doenga displasias e car-
cinoma-in-situ.

Apresenta uma incidéncia de 1 a 2,8 casos /
100 000 pessoas/ano em paises com clima equa-
torial!, E considerado o terceiro tumor ocular
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mais comum, e o mais frequente da superficie
ocular 2.

Esta perturbag@o ocorre tipicamente no
idoso (idade média 64 anos), mais frequente-
mente no sexo masculino, e encontra-se fre-
quentemente associado a uma exposi¢cio
prolongada a radia¢des ultravioleta (UV B 290-
-320nm), bem como infec¢io pelo papilo-
mavirus humano (PVH) tipo 16 e 18 3. 4. Alguns
autores consideram de igual forma como
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factores etioldgicos: uma exposi¢do a produtos
derivados do petréleo e hébitos tabdgicos acen-
tuadoss.

Manifestam-se clinicamente como neofor-
magdes esbranquicadas, de aspecto gelatinoso,
localizadas inicialmente a regido limbar, drea
interpalpebral, podendo estender-se posterior-
mente para a cdrnea ou conjuntiva adjacente. A
distingdo entre displasias e carcinoma-in-sifu s6
€ possivel através de exame anatomopatoldgico.

Histologicamente caracterizam-se: por um
aumento da camada de células epiteliais (acan-
tose) e vérios graus de atipia celular. que podem
envolver total ou parcialmente a espessura do
epitélio.

Apresentam um crescimento lento. e um
baixo potencial de malignidade. podendo con-
tudo ser percursores do carcinoma pavimento-
-celular da conjuntiva.

Caso clinico

Doente de 39 anos, sexo feminino, raca negra,
natural da Guiné onde residia até ha 4 anos.

Sem antecedentes patoldgicos conhecidos.
Sem hdbitos tabagicos.

Referia, desde hd 1 ano, o aparecimento de
uma neoformacgdo esbranquigada localizada a
regido limbar (3 horas) no olho direito. Foi
submetida a «cirurgia pterigion» sic 6 meses
antes da nossa primeira observagdo. Recorre ao
servigo de urgéncia, do nosso hospital, por
recidiva da lesdo agora com envolvimento da
cérnea e conjuntiva — regido nasal, inferior e
parte da temporal (Figs. 1, 2 e 3). Apresentava
acuidades visuais sc OD de 2/10 e OE 10/10.
Sem outras alteragdes no exame oftalmo-
16gico.

Atendendo ao aspecto da lesdo, sua exten-
s@o, e ao facto de surgir numa doente jovem
decidiu-se realizar uma investigagdo laborato-
rial e bidpsia da neoformagio.

Laboratorialmente detectou-se seropositivi-
dade para o virus da imunodeficiéncia humana
adquirida (VIH) tipo 1 e 2. Efectuou-se excisdo
subtotal, e crioterapia das zonas da esclerética e
cbérnea expostas, bem como das lesdes nido
removidas.
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Figs. 1, 2 e 3 — Neoformagdo envolvendo conjuntiva bulbar, e
1/2 nasal da cérnea, observadas em posigdo primdria do othar,
aducdo, respectivamente figs. 1,2 e 3.

Do ponto de vista anatomopatolégico
apresentava um espessamento do epitélio con-
juntival (acantose), presenga de queratose
displasica, € uma desorganizagdo do processo
maturativo epitelial traduzido por um pleomor-
fismo celular, com figuras mitéticas em toda a
espessura do epitélio — carcinoma-in-situ (Figs.
4e5).

Ap6s o conhecimento do resultado histopa-
tolégico, e o crescimento da lesdo residual
(Figs. 6 e 7) optou-se por efectuar nova cirurgia.

Realizou-se uma excisdo mais alargada e
nova crioterapia. Durante o acto operatério
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O resultado anatomopatolégico da pega ope-
ratdria revelou: «acantose eatipia celular envol-
vendo 2/3 do epitélio conjuntiva) — displasia
moderada da conjuntiva” (Fig. 8).

O pos-operatério decorreu sem complica-
¢Oes, com uma boa integragao do enxerto e
cicatrizacgfo, nao se tendo verificado recidiva
num perfodo de 1 ano (Figs. 9 e 10).
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Figs. 4 e 5 — Carcinoma-in-situ (Hematoxilina-Eosina): Acan- . . . A
L . PP R Fig. 8 — Displasia moderada da conjuntiva
tose, atipia em toda a espessura do epitélio, aumento da capilari- - ina.Eosi
dade estromal (seta fig. 4) e queratose displdsica (seta fig. 5). (Hematoxilina-Eosina).

IYig. 9 — Aspecto do globo ocular no pés operatério imediato
(15 dias).

Figs. 6 e 7 — Crescimento da lesdo residual 2 meses apds a
realizagdo da primeira cirurgia. Neoformag@o com localizagdo
justalimbar envolvendo cérnea e conjuntiva adjacente.

constatou-se a existéncia de uma ruptura espon-
tanea de esclerdtica, na zona onde 2 meses
antes foi efectuado a crioterapia, que se corrigiu
com um enxerto de duramater liofilizada. Fig. 10 — Aspecto do globo ocular 1 ano apés cirurgia.
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Discussao

A distingdo entre displasias e carcinoma-in-
situ s6 & possivel através de exame histopato-
16gico. As displasias sdo classificadas de ligeira
a grave, consoante o grau de desorganizacio do
processo maturativo, bem como pelo maior ou
menor envolvimento da espessura do epitélio.
No carcinoma-in-situ, a atipia celular é parti-
cularmente marcada, e envolve todas as camadas
celulares do epitélio conjuntival. O esquema
proposto pela Organizagdo Mundial de Saide
(O.M.S.) para a classificacdo dos tumores
conjuntivais, coloca o carcinoma-in-situ na
categoria das neoplasias malignas, embora seja
considerado pela maioria dos patologistas
oftalmolégicos como uma lesdo pré-malignas .

Observa-se uma gradual transi¢do da con-
juntiva normal para a conjuntiva lesada, com
um aumento da acantose e atipia 2 medida que
se aproxima do centro da neoformagio 6, facto
que podera explicar o diagnéstico histolégico
inicial de carcinoma-in-situ, € posteriormente
de displasia moderada (lesdo mais periférica).

O CIN pode eventualmente evoluir, para
carcinoma pavimento-celular invasivo, embora
em muitos casos isso nao se verifique’. Existem
inclusivamente alguns casos descritos de
regressao espontaneas.

Embora o CIN seja descrito classicamente
no idoso, associado a uma exposi¢io prolon-
gada a radiacdes ultravioleta, com o advento da
infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) surgem casos descritos em
grupos etarios mais jovens % 10. 1l A incidéncia
de CIN/Carcinoma da conjuntiva neste contexto
aumenta cerca de 8 a 13 vezes 2. A presenca
destas neoplasias, em individuos jovens, é con-
siderada por alguns autores como um sinal de
alerta para a infeccdo pelo VIH 10. 13, A pato-
génese do CIN em doentes infectados pelo
VIH/SIDA n#o esta completamente esclarecida.
Pensa-se que possa estar relacionada com uma
diminui¢do da imunovigilancia tumoral (secun-
déria ao défice imunitédrio adquirido) e/ou
maior risco de infec¢des, nomeadamente por
virus oncogénicos epiteliotrépicos - PVH tipo
16 ¢ 18. Embora estas neoplasias constituam

(W]

uma complicacdo rara de infecgdo VIH/SIDA
na Europa e nos Estados Unidos da América,
parecem constituir uma manifestagio impor-
tante de doenca ocular em paises africanos !1.14-17,
Atribui-se o aumento da incidéncia a4 maior
exposi¢do ambiental as radia¢des ultra-violeta,
e a presenca endémica de papiloma-virus
humano tipo 16 '8,

Existe também um risco acrescido destas
perturbagdes noutro tipo de imunosupressdes,
como por exemplo a imunosupressdo associada
a transplantacao de 6rgdos 9.

O tratamento de elei¢do € a remocéo cirdr-
gica, com margem de seguranca de 2-3 mm, e
crioterapia do leito escleral e das margens con-
juntivais supostamente «livres de células neo-
plasicas».

A taxa de recidiva € essencialmente funcéo
da forma mais ou menos completa com que o
tumor é ressecado. Assim, os valores variam
entre 10 a 64% 12, se as lesdes sdo excisadas
incompletamente, e menos de 5% se¢ forem
removidas completamente 20. Nos casos em que
recorrem, o tempo médio entre excisdo e o
reaparecimento € de 8 a 22 meses 2. Tabian et
col 21 descreveram um caso que surgiu 11 anos
apods excisdo. O crescimento lento das lesdes
recurrentes, combinado com o sempre presente
potencial maligno, leva a que alguns autores
preconizem um follow-up anual para toda a
vida do doente 21.

Virias terapéuticas tépicas, tém vindo a
ser investigadas/utilizadas no tratamento da
neoplasia intraepitelial, e no carcinoma
invasivo: mitomicina C (MMC) 22-26, fluoruracilo
(5-FU) 27.28 ¢ interferdo a 2b (INFo 2b) 29-31,
Podem ser utilizadas como adjuvantes 2527 (pré
e intraoperat6rio) nas neoplasias difusas ou de
grandes dimensdes, com intuito de diminuir o
seu volume e tornar uma neoplasia «excisivel».
Podem também ser utilizadas nas recidivas,
ou mesmo ainda como terapéutica isolada em
neoplasias de pequenas dimensdes 27.30.31,
A quimioterapia (QM) tépica apresenta como
vantagens: 1. Tratar toda a superficie ocular,
eliminando a necessidade de «margens teci-
dulares livres» como se verifica na cirurgia;
2. Aparente selectividade para as células tumo-
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rais (nfo parecendo afectar as células estami-
nais limbares); 3. Simplicidade de tratamento ¢
redugfo de custos evitando intervencdo cirur-
gica e 4. Redug@o da morbilidade do doente.

Embora a taxa de recidiva do CIN, tratado
com QM tépica ndo seja conhecida, o facto de
teoricamente tratar toda a superficie ocular
pode reduzir a recorréncia de doenga, quando
comparado com procedimentos focais destruti-
vos. Esta abordagem terapéutica estd contudo
contraindicada como tratamento tnico do carci-
noma invasivo, pois pode ndo ter uma penetra-
¢do tecidular suficiente para exercer a sua acgdo
antineoplésica. Como nédo € possivel clinica-
mente distinguir os diversos estadios de CIN, ¢
carcinoma invasivo, espera-se que de futuro o
aperfeicoamento de estudos, como o de Aoki e
col. 32 nos possam trazer «marcadores citold-
gicos» capazes de fornecer informacoes fide-
dignas do ponto de vista de prognéstico €
orientagdo terapéutica.
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