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RESUMO

Objetivos: Avaliar aeficaciaeaconfiabilidade do método citol 6gico nas
|esBes da conjuntiva, comparando-o com o exame histopatol 6gico. M éto-
dos: Realizou-seestudo prospectivoem 31 1esdesconjuntivais. O material
paraestudo foi coletado raspando-se as|esdes com a gjudadaespatulade
Kimura. Posteriormente, procedeu-se a exérese das mesmas que foram
encaminhadasparao examehistopatol ogico. Aslaminasdo examecitol égico
foram coradas pela técnica de Papanicolaou. Resultados: O método
citol gico mostrou altaespecificidade (100%) e sensibilidade (92,9%). O
valor preditivo positivo foi de 100% e o valor preditivo negativo foi de
94,4%. Conclusfes: O simples método citol 6gico é efetivo e seguro no
diagnéstico de lesdes tumorais da conjuntiva.

Descritores: Neoplasias da conjuntiva/diagnéstico; Neoplasias da conjuntiva/ultra-
sonografia; Conjuntiva/citologia, Conjuntiva/patologia; Técnicas citolégicas; Reprodutibi-
lidade de resultados; Estudo comparativo

INTRODUCAO

A conjuntiva é sede de lesbes de vérias etiologias, que incluem altera-
¢Oes degenerativas, circulatorias, inflamatérias, e do crescimento e desen-
volvimento, cujo diagndstico diferencial, apenas pelo exame clinico pode
ser impreciso2, Qualquer um dos varios elementos que compdem a con-
juntiva e o tecido subconjuntival podera dar origem a estas lesdes®.

Os tumores conjuntivais representam um amplo espectro de lesbes
benignas e malignas, algumas capazes de acarretar ndo somente a perda da
visdo como, também, davida. A abordagem correta destas lesdes compre-
ende diagnostico e tratamento apropriados®.

A técnica basica para obtencdo de material para o diagndstico de uma
lesdo conjuntival é abidpsiaexcisional, que tem dupla funcéo: diagnostica
eterapéutica. Além de prover material parao diagndstico histopatol 6gico, a
excisfo é freglentemente curativa. Nos casos em que a excisdo, isolada-
mente, € insuficiente para evitar arecidivaou o desenvolvimento de metés-
tases do tumor, terapias adjuvantes como a crioterapia, quimioterapia ou
radioterapia podem ser utilizadas®.

A coOrnea e a conjuntiva sdo tecidos de acesso fécil, o que possibilitaum
detalhado exame clinico, além da utilizagdo de técnicas para obtencdo de
material para exame morfoldgico, que possam contribuir para o esclareci-
mento diagnéstico. E significativa a importancia da citologia esfoliativa
para a diferenciacdo de lesdes tumorais benignas e malignas, sendo o
método citologico de Papanicolaou uma técnica laboratorial estabelecida
para a detec¢do de neoplasias em amostras de tecidos. Este método ainda
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pode ser utilizado na avaliacdo de tumores oculares externos
com relatos sugerindo seu potencial valor®.

Em oftalmologia, aprimeirareferénciaao uso do método de
Papanicolaou surgiu em 1954, quando Lamorde e Timset usa-
ram a citologia na avaliagéo de tumores limbares e encontra-
ram associac@es positivas entre os achados citolégicos e os
exames histol 6gicos. Ha evidéncia de que atécnicade Papani-
colaou pode ser empregada nainvestigacdo de uma variedade
de lesBes oculares benignas, lesdes neoplésicas originérias
de células escamosas, bem como no melanoma maligno da
conjuntiva e carcinoma de glandula meibomiana®.

Foi objetivo do presente estudo avaliar aeficaciaeaconfia-
bilidade do método citoldgico como auxilio diagndstico em
casos de lesBes conjuntivais, principalmente no diagnostico
diferencial entre lesdes de caréter benigno e as de cardter ma-
ligno, por meio de comparagdo com o0 exame histopatol 6gi co.

METODOS

Realizou-se estudo prospectivo de 31 lesdes conjuntivais
observadas no departamento de Plastica Ocular da Fundagdo
Altino Venturano periodo de julho de 2001 ajaneiro de 2003.
Dos 31 pacientes estudados, 17 eram do género feminino e 14
do masculino. A média de idade foi de 48,5 anos (DP=20,2).
Tanto as lesdes tumorais como as inflamatdrias foram inclui-
das, sendo excluidas aquel as que haviam recebido tratamento
prévio, clinico ou cirdrgico. De acordo com seu aspecto ao
exame biomicroscopico, aslesdes foram classificadas clinica-
mente em displéasicas ou ndo e especificados os seus prova-
veis diagndsticos. Nas |esdes de aparénciamaligna, foi realiza-
da a ultra-sonografia biomicroscopica (UBM). O estudo da
lesdo pela UBM forneceu-nos dados sobre possiveis infiltra-
¢des em profundidade tanto da cérnea quanto da esclera, que
foram importantes para o planejamento cirdrgico. NaslesBesde
aparéncia maligna que apresentavam extensdo ao fundo de
saco conjuntival, realizou-se atomografia computadorizada da
Orbita para avaliagdo de uma eventua extensdo a essa regio.

O exame citol égico foi obtido por raspado da superficie das
lesbes da conjuntiva previamente anestesiada com propara-
cainaa0,5%, utilizando-se a espatulade Kimura. Dois esfrega-
¢os lineares foram obtidos, sendo as 1&minas imersas em tubos
com solucéo fixadora (dlcool absoluto e éter - 1:1), por tempo
nuncainferior a 30 minutos e nem superior a duas semanas. O
material do exame citolégico foi processado pela técnica de
Papanicolaou, seguindo os principios de Masson®,

Posteriormente, os pacientes foram submetidos a exérese
cirdrgicadalesdo, com enxerto de membranaamniéticaecrio-
terapiaem alguns casos sel ecionados. Deve-se enfatizar ainda
a importancia da biopsia de congelagcdo na orientagdo das
margens de resseccdo. As pegas foram fixadas em formalinaa
10% e enviadas para estudo histopatolégico. O material foi
processado e corado com o método da hematoxilina e eosina.
As lesBes foram classificadas em malignas, pré-malignas e
benignas de acordo com a histol ogia e caracteristicas citol 6gi-
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cas do epitélio de revestimento. Todos os exames foram reali-
zados pela mesma patol ogista.

Foram utilizados par@metros de avaliacdo dos testes diag-
nésticos como sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN), consideran-
do-se o exame histopatol6gico como o “padrdo ouro”. Para
avaliacdo da concordancia, utilizou-se o teste kappa. Aceitou-
se um valor de kappa = que 0,8 como forte concordancia.
Aceitou-se a hipotese de nulidade quando p>0,05.

RESULTADOS

Entre as 8 lesBes classificadas como malignas pelo exame
histopatol 6gico, 6 foram classificadasdamesmaforma(Figura
1) e 2 como lesBes pré-cancerosas, pelo método citoldgico.
Das 6 lesbes classificadas como pré-cancerosas pelo exame
histopatol 6gico, 5 foram classificadas da mesma forma e 1
como |lesdo benigna pelo método citoldgico (Figura 2). Todas
as lesdes classificadas como benignas pelo exame histopato-
|6gico, foram classificadas damesmaforma pel o método cito-
|6gico (Figura 3). Existiu umaforte concordanciaentre exame

Figura 1 - Carcinoma espinocelular, em regido infero-lateral do olho
esquerdo, diagnosticado pelo método citolégico e pela histopatologia

Figura 2 - Lesdo mista: porgdo conjuntival sugestiva de lesdo papilo-
matosa e por¢ao corneana apresentando caracteristicas de displasia
epitelial em regido superior do olho direito
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citoldgico e o histopatol 6gico, sendo o coeficiente de concor-

dancia de kappa de 0,835. A distribuicéo das fregiiéncias dos

diagnésticos citol 6gicos e histopatol gicos esté na tabela 1.
Os diagnésticos biomicroscopicos e citologicos das le-

Figura 3 - Granuloma piogénico em canto nasal da conjuntiva bulbar
do olho direito, diagnosticado pelo exame citol6gico e histopatolégico

sBes conjuntivais foram estudados, verificando-se a possivel
associacio com o exame histopatol dgico. E possivel observar
gqueem 2 casos (pacientes 17 e 28), o exame citol égico eviden-
ciou o diagnéstico de lesbes pré-cancerosas (lesdes displési-
cas), que naverdade se tratavam de |esdes malignas (carcino-
ma espinocelular), pelo exame histopatol 6gico. Pode ser visto
aindaque em 1 caso (paciente 13), houve o diagnéstico inicial
de hiperplasia pelo exame citol égico, quando na verdade se
tratava de umalesdo displésica, confirmada pelo exame histo-
patol6gico (Tabela 2).

Tabela 1. Resultado dos testes citol6gicos, comparados aos resulta-
dos dos exames histopatolégicos, em 31 pacientes estudados

Histopatolégico

Citolégico Maligna Pré-maligna Benigna Total

Maligna 6 (19%) 0 ( 0%) 0 ( 0%) 6 ( 19%)
Pré-maligna 2 ( 7%) 5 (16%) 0 ( 0%) 7 ( 23%)
Benigna 0 ( 0%) 1( 3%) 17 (55%) 18 ( 58%)
Total 8 (26%) 6 (19%) 17 (55%) 31 (100%)

Teste de concordancia de Kappa — Coeficiente de concordancia: K= 0,835.
p<0,001

Caso Idade Sexo Biomicroscopia

1 66 F Pterigio

2 39 M Pterigio

3 21 F Granuloma

4 21 M Granuloma

5 77 M Carcinoma espinocelular
6 77 M Displasia

7 a7 F Displasia

8 70 F Ceratose actinica

9 31 M Displasia

10 50 F Carcinoma espinocelular
11 73 F Carcinoma espinocelular
12 70 M Carcinoma espinocelular
13 8 F Displasia

14 a7 M Papiloma

15 54 F Granuloma

16 50 M Pinguécula

17 24 F Displasia

18 56 M Granuloma

19 43 M Pterigio

20 16 F Pterigio

21 79 M Carcinoma espinocelular
22 28 F Nevo

23 30 F Leucoplasia

24 50 M Displasia

25 56 F Pterigio

26 69 M Carcinoma espinocelular
27 29 F Papiloma

28 71 F Carcinoma espinocelular
29 35 F Pinguécula

30 59 F Papiloma

31 58 M Carcinoma espinocelular

Tabela 2. Diagnosticos biomicroscopicos e citolégicos das lesdes conjuntivais de 31 pacientes e a possivel associagdo com o exame histopatologico

Citoldgico Histopatolégico
Pterigio Pterigo

Pterigio Pterigo

Granuloma Granuloma piogénico
Granuloma Granuloma piogénico
Displasia Displasia

Displasia Displasia

Carcinoma espinocelular Carcinoma espinocelular
Displasia Displasia

Pterigio Pterigio

Carcinoma espinocelular Carcinoma espinocelular
Displasia Displasia

Papiloma Papiloma

Hiperplasia Displasia

Papiloma Papiloma

Granuloma Granuloma piogénico
Pinguécula Pinguécula

Displasia Carcinoma espinocelular
Granuloma Granuloma piogénico
Pterigio Pterigio

Pterigio Pterigio

Carcinoma mucoepidermoide
Nevo

Leucoplasia Leucoplasia
Carcinoma espinocelular Carcinoma espinocelular
Pterigio Pterigio

Carcinoma espinocelular
Papiloma

Displasia Carcinoma espinocelular
Pinguécula Pinguécula
Displasia Displasia

Carcinoma espinocelular

Carcinoma mucoepiderméide
Nevo

Carcinoma espinocelular
Papiloma

Carcinoma espinocelular
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O célculo dos parametros de sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo
(VPN), foi realizado segundo a distribui¢cdo dos resultados.
Obtiveram-se os seguintes resultados: sensibilidade (92,9%);
especificidade (100%); VPP (100%); VPN (94,4%) (Tabela3).

DISCUSSAO

A citologia do tecido de descamag&o da conjuntiva e cor-
neapermite o exame das camadas cel ulares superficiais. Essas
células sdo derivadas das camadas de cél ulas basais ou germi-
nativas, as quais sofrem alteragdes morfol 6gicas no seu pro-
cesso de maturag@o. A maturacdo anormal das células neopl&
sicas ira, portanto, ser refletida em células superficiais com
caracteristicasandmalas. Esse principio dacitologiapermite o
estudo do tecido através do exame da morfologia das células
da superficie®.

Neste estudo, foi possivel observar a discordancia entre
0s métodos citol 6gico e histopatol 6gico em trés casos (13, 17,
28), como pode ser observado na tabela 1. Estes resultados
podem ser atribuidos aalgunsfatores, como: erro de avaliagéo
do tipo citolégico encontrado; dificuldade de obtencdo do
material, devido a menor descamacao do epitélio conjuntival,
quando comparado ao da cérvice uterina, o que pode fazer
com que determinada amostra ndo represente integralmente a
lesdo; pode-se citar ainda as dificuldades na fixacdo e na
coloragdo do esfregaco®. A regido onde foi realizado o raspa-
do também pode ser responsavel por erros na interpretacéo
diagnostica, j& que € freqliente a presenca de displasia na
margem corneanade um carcinomaespinocelular. No caso 13,
por exemplo, foi possivel evidenciar tanto pelo exame biomi-
croscépico, como pela histopatologia, que se tratava de uma
lesdo claramente mista: por¢ao conjuntival sugestiva de leséo
papilomatosa e por¢ao corneana apresentando caracteristicas
de displasia epitelial. No entanto, o resultado da citologia
evidenciou umales&o benigna (hiperplasiaepitelial). E possi-
vel que neste caso especificamente o local ondefoi realizado o
raspado tenha influenciado diretamente no resultado falso-
negativo (Figura 2). Esse problema pode ser resolvido através
darealizagcdo de um maior nimero de col heitas, o quelevariaa
um aumento na porcentagem de acertos®. Em casos de diivida
diagnéstica, a citologia permite ainda um novo estudo, na
mesma |les&o, sem que ocorram alteragdes decorrentes do pri-
meiro procedimento“®,

Os resultados encontrados neste trabalho foram seme-
Ihantes aos descritos na literatura. Demonstrou-se, com o
método, alta especificidade para o diagndstico de lesdes con-
juntivais, além de auséncia de resultados falso-positivos, ja
que todos os diagndsticos citol 6gicos de malignidade foram
confirmados pelo exame histoldgico®. A neoplasia maligna
mais freqliente da conjuntiva foi o carcinoma espinocelular,
concordando com o resultado de outros estudos®?.
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Tabela 3. Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
valor preditivo negativo para o método citolégico

% IC 95%*
Sensibilidade 92,9 68,5 - 98,7
Especificidade 100,0 81,6 — 100,0
Valor preditivo positivo (VPP) 100,0 77,2 -100,0
Valor preditivo negativo (VPN) 94,4 74,2 — 99,0
*|C= intervalo de confianca

CONCLUSOES

O exame citol égico da conjuntiva se mostrou um procedi-
mento simples, que fornece informagdes valiosas no estudo
de lesBes oculares externas. Nesse sentido, 0 método pode ser
considerado eficaz, confiavel e defacil execucdo.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate both the efficacy and reliability of the
cytologic method in the diagnosis of conjunctival lesions and
compareit with the histologic examination. M ethods: A pros-
pective study on 31 conjunctival lesionswas performed. Sam-
ples were obtained with a Kimura spatula. The lesions were,
then, surgically removed and sent for histol ogic examination.
The Papanicolaou technique was used for the cytologic exa-
mination. Results: The cytologic method showed high speci-
ficity (100%) and sensitivity (92.9%). The positive predictive
value was 100% and the negative was 94.4%. Conclusions:;
The simple cytologic method is effective and reliable for the
diagnosis of tumoral lesions of the conjunctiva.

Keywords. Conjunctival neoplasms/diagnosis, Conjunctival
neoplasms/ultrasonography; Conjunctiva/cytology; Con-
junctiva/pathology; Cytological techniques, Reproducibility
of results; Comparative study
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