Biopsia excisional associada a crioterapia e ceratectomia
superficial com etanol no tratamento de neoplasias epiteliais
malignas da conjuntiva ocular

Excisional biopsy associated with cryotherapy and superficial keratectomy in
malignant epithelial lesions of the conjunctiva
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RESUMO

O estudo prospectivo de 20 pacientes com neoplasias epiteliais da conjuntiva
ocular, variando de displasia a carcinoma espinocelular, submetidos a uma
biépsia excisional complementada com crioterapia e ceratectomia superficial
com etanol 100%, revelou uma taxa de recidiva do tumor de 10% (2 pacientes).
O periodo de seguimento pés-operatorio foi em média de 16 meses.

A complementagio da exérese com crioterapia e ceratectomia reduziu a
taxa de recidiva dos tumores de 50% para 10%.

Palavras chave: Displasia; Carcinoma espinocelular; Biépsia excisional.

INTRODUCAO

Displasias e carcinomas espinoce-
lulares da conjuntiva ocular sido as
principais lesdes epiteliais malignas da
conjuntiva ocular !. Clinicamente, es-
sas neoplasias apresentam-se sobrele-
vadas, vegetantes, ricamente vascula-
rizadas e, geralmente, localizam-se na
regido limbica 2.

A bidpsia excisional € a principal
opcdo terapéutica das neoplasias epite-
liais. Entretanto, a retirada simples da
lesdo estd associada com uma taxa de
recidiva de até 50% 3. Esta alta taxa de
recidiva esté relacionada com a dificul-
dade em se determinar a margem de
transi¢do das células neopldsicas com
o epitélio normal 2 3. Devido ao tipo de
padrédo de crescimento marginal dessas
lesdes, comparadas as “raizes da 4rvo-
re”, a margem determinada pela andli-
se anatomopatolégica envolve uma
drea maior do que a mesma quando
determinada pela biomicroscopia >4,

A complementacdo da exérese sim-
ples com ceratectomia superficial,
usando-se o etanol 100% e a criote-
rapia das margens da conjuntiva, apds
a retirada da lesdo tumoral, fez a taxa
de recidiva diminuir para 8 a 10% °.

Este estudo teve como objetivo
principal, a anélise prospectiva de 20
pacientes portadores de neoplasias
epiteliais, tratadas pela técnica de
biépsia excisional, complementada
com ceratectomia superficial com
etanol 100% e crioterapia, principal-
mente, quanto a incidéncia de recidiva
do tumor no periodo pés operatério.

PACIENTES E METODOS

No periodo de Janeiro de 1993 a
Dezembro de 1995, 20 pacientes porta-
dores de lesdo tumoral do epitélio
conjuntival, encaminhados ao Depar-
tamento de Oftalmologia da Universi-
dade Federal de Sao Paulo-EPM, fo-
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ram incluidos no presente estudo.

Os critérios de inclusdo utilizados
foram: (1) presenca de lesdo conjun-
tival limbar, bulbar ou tarsal compati-
veis com displasias ou carcinoma
espinocelular in situ ou carcinoma
espinocelular invasivo e (2) auséncia
de tratamento cirdrgico prévio. Lesdo
pigmentada compativel com nevus ou
melanoma conjuntival ou granuloma
foi excluida.

Todas as neoplasias foram submeti-
das a mesma técnica cirdrgica que con-
sistiu de uma bidpsia excisional com
uma margem cirdrgica de 2 a 3mm,
complementada com ceratectomia su-
perficial com etanol 100% e criotera-

pia da margem conjuntival.

A cirurgia foi realizada com a ad-
ministragdo de anestesia tépica e sub-
conjuntival de lidocaina 1%, sem vaso-
constrictor. Nas lesGes situadas na re-
gido limbica, a exérese foi iniciada
com a determinagio de uma margem
de seguranga, sobre a cérnea, com o
dorso de uma ldmina de bisturi ou
“beaver”, de 2 a 3mm, além da drea
corneana comprometida (figura la). A
demarcacio foi relizada com cuidado
para se evitar a lesdo da membrana de
Bowman. Posteriormente, um ‘“coto-
nete” embebido no etanol 100% foi
aplicado na drea corneana demarcada,
até o desprendimento completo e a se-
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Fig. 1 - llustragdo das etapas da bidpsia excisional complementada com crioterapia e ceratectomia
superficial com etanol 100%. (1a) aplicagao do “cotonete” embebido em etanol 100% na area corneana
demarcada (linha interrompida). (1b) exérese da porgao conjuntival com tesoura de conjuntiva incluindo
a margem de seguranca (linha interrompida). (1c) crioterapia da margem conjuntival. (1d) sutura da
conjuntiva com fio cirdrgico absorvivel.
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paracdo do epitélio corneano da cama-
da de Bowman (figura 1a). O epitélio
frouxo foi retirado mecanicamente
com ajuda de uma espétula direcionada
a base do tumor. Em uma segunda eta-
pa, iniciou-se a retirada da lesdo locali-
zada na conjuntiva bulbar, com a ajuda
de uma tesoura de ponta romba, junta-
mente com uma margem de con-
juntiva, aparentemente normal, de 2 a
3mm (figura 1b).

Por fim, iniciou-se a crioterapia
(diéxido de carbono) da conjuntiva re-
manescente, junto a margem de ressec-
¢do, através do contato da ponta do
aparelho, seguida pelo acionamento do
mesmo, até atingir uma temperatura de
-80°C e a formagdo de uma bola de gelo
na conjuntiva, tomando-se o cuidado
de suspender a margem conjuntival
antes de acionar o aparelho, com uma
pinga, para evitar o congelamento do
leito escleral (figura 1c). A aplicagdo
da crioterapia iniciou-se em uma das
margens da conjuntiva, geralmente,
préxima a regido limbica, avangando-
se progressivamente, com sucessivas
aplicagdes, até atingir a outra margem.
Em cada aplicagdo, o aparelho foi
mantido acionado por 20 a 30 segun-
dos, seguido de desativagdo do mesmo
para um descongelamento lento, até o
desaparecimento completo da bola de
gelo e o desprendimento espontaneo da
ponta do aparelho da conjuntiva. Por
motivo de seguranca, foi realizada uma
segunda aplicagdo de crioterapia, fa-
zendo-se o caminho inverso da primei-
ra, na tentativa de congelar e destruir
qualquer célula tumoral remanescente
na margem conjuntival. Esta técnica
de congelamento rapido e descongela-
mento lento € denominada de “double
freeze-thaw” 3.

A aproximagdo da conjuntiva foi
realizada com fio absorvivel Vicryl
6.0 ® para evitar drea de esclera nua
(figura 1d).

Em relagdo ao tumor removido, a
peca retirada em bloco foi disposta so-
bre um pedaco de papel de filtro, to-
mando-se o cuidado de distender bem
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as margens da pega, para em seguida
ser preservada em formol 10%, para
estudo anatomopatolégico.

O exame histopatolégico foi reali-
zado através de cortes seriados de Sum
de espessura, corados pela técnica de
hematoxilina-eosina. O comprometi-
mento ou ndo das margens conjunti-
vais pelas células tumorais foi rigoro-
samente analisado.

No periodo pés-operatério imediato,
o paciente foi mantido com medicagdo
topica (esterdide associado com antibi6-
tico) por um periodo de 2 semanas.

RESULTADOS

A idade dos pacientes incluidos
neste estudo variou de 27 anos a 72
anos com a média de 52,6 anos € a
mediana de 56,0 anos. Todos os pacien-
tes eram do sexo masculino e a compo-
sicdo racial mostrou que 16 pacientes
eram brancos e 4 eram pardos.

Em relagdo ao olho acometido, 12
pacientes tiveram o olho direito aco-
metido e 8 pacientes tiveram o olho
esquerdo acometido. Nao se observou a
lesdo bilateral.

O tempo de sintomatologia, ou seja,
o periodo compreendido entre o inicio
da lesdo e a procura ao oftalmologista,
variou de 1 més a 48 meses, com a
média e mediana de 12,8 e 5,0 meses,
respectivamente.

Quanto a localizagdo da lesdo tu-
moral, 18 estavam situadas na regido
limbica, com comprometimento da
cérnea adjacente e, 2 lesdes estavam
situadas na conjuntiva tarsal, ndo atin-
gindo a regido limbica.

A andlise histopatolégica das lesdes
revelou: 2 lesdes compativeis com
queratose actinica, 1 caso de displasia
moderada, 2 casos de carcinoma espi-
nocelular in situ e 15 casos de carcino-
ma espinocelular invasivo. Quanto a
andlise das margens das lesdes tumo-
rais, estas apresentaram-se livres em 15
casos e comprometidas em 5 (casos).

O tempo de seguimento pds-opera-
torio variou de 8 a 35 meses, com a
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média de 16 meses. A recidiva da lesdo
ocorreu em 2 pacientes, ambos perten-
centes entre os que nao tiveram compro-
metimento das margens pela andlise
histopatolégica. O primeiro paciente
teve recidiva da lesdo apés um periodo
de 13 meses e o segundo, apés um pe-
riodo de 6 meses. Carcinoma espinoce-
lular invasivo foi o diagnéstico histopa-
tolégico das lesdes recidivantes.

DISCUSSAO

A crioterapia vem apresentando
uma importancia progressiva no trata-
mento de varios tumores oculares ou de
seus anexos > 6. A crioterapia é utiliza-
da no tratamento do retinoblastoma,
quando as lesGes estdo situadas ante-
riormente ao equador, e é também apli-
cada no tratamento das neoplasias da
conjuntiva ocular como os melanomas
malignos e os carcinomas espinocelu-
lares 7.

A utilizagdo do método de congela-
mento tem como vantagem a eficdcia
na destrui¢do das células tumorais su-
perficiais e profundas sem ocasionar
destrui¢do ou perda de tecidos *. O
mecanismo de destrui¢do celular con-
siste em uma primeira etapa na morte
celular induzida pelo choque térmico
e, posteriormente, pela obliteragdo da
microcirculag@o e infartamento isqué-
mico tanto do tecido normal como do
neopldsico. A repeticdo deste procedi-
mento aumenta o indice de sucesso do
tratamento > 6.

A utilizac@o da crioterapia no trata-
mento das neoplasias conjuntivais tem
diminuido sensivelmente a taxa de reci-
diva no periodo pés-operatério, e tem
evitado complicacdes correlacionadas
com a ressec¢@o de grandes dreas con-
juntivais como simbléfaro, retracdo pal-
pebral, vascularizagdo corneana e dis-
tirbios de epitelizagdo corneana 3. Esta
técnica tem evitado também, reinter-
vengdes para o tratamento de recidivas e
a necessidade de utilizar técnicas repa-
radoras, como os transplantes de con-
juntiva ou mucosa labial 3.

A utilizagdo de substancias quimi-
cas como o etanol 100% para realizar
ceratectomias superficiais tem sido
bastante eficaz ®. As vantagens da cera-
tectomia quimica em relagdo a mecani-
ca sdo: (1) a visualizagdo, e com isso, a
certeza da remog¢do completa da cama-
da epitelial da cérnea, pois o epitélio se
destaca inteiramente apds o contato
com o etanol, e (2) a manutengdo da
integridade da membrana de Bowman.
A membrana de Bowman representa
uma barreira mecanica importante,
impedindo a penetragdo de células
tumorais no estroma corneano e, por
sua vez, no espago intraocular. As des-
vantagens da remog¢@o mecéanica sim-
ples sdo: (1) a impossibilidade de re-
mover apenas a camada epitelial em
uma unica camada, e portanto, o risco
de deixar ilhotas microscépicas de cé-
lulas tumorais no leito corneano, e (2)
a possibilidade de lesar a membrana de
Bowman com o préprio instrumento.

O contato direto da ponta do apare-
lho de crioterapia no limbo corneo-
escleral ou corpo ciliar pode ocasionar
atrofia setorial de {ris, hipotonia ocu-
lar, edema inflamatério térmico (que-
mose), irite e leucoma corneano °. E
importante enfatizar que a aplicagio de
crioterapia é feita na margem conjun-
tival, bem longe do leito escleral ou da
cérnea. Das complicagdes referidas na
literatura, observou-se, no presente es-
tudo, apenas o edema inflamatério,
principalmente, nos casos onde foi re-
alizado peritomia conjuntival e criote-
rapia 360°. Entretanto, o edema regre-
diu lentamente com o uso de anti-infla-
matdrios tépicos. Quanto ao uso do
etanol nas ceratectomias superficiais,
nao se observaram distdrbios de epite-
lizagdo ou opacidades corneanas nas
areas onde foi aplicado.

A combinagao de técnicas fez dimi-
nuir a taxa de recidiva dos tumores
epiteliais na conjuntiva . As recidivas
das lesdes epiteliais estdo diretamente
associadas com a remog¢ao incompleta
das células tumorais ou mesmo de
agentes oncogénicos, como os papilo-
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mavirus tipo humano, que recentemen-
te foram considerados como possiveis
agentes etiopatogénicos nas displasias
e carcinomas espinocelulares da con-
juntiva, e que estdo presentes nas le-
soes tumorais ativas e nas suas proxi-
midades °.

No presente estudo, a taxa de reci-
diva foi de 10%. No primeiro paciente,
a lesdo recidivou no mesmo local da
primeira lesdo, enquanto que no se-
gundo paciente, a recidiva ocorreu em
um ponto distante da primeira inter-
vengdo cirdrgica. Deve-se levar em
consideragdo que essas lesdes podem
ter iniciadas como de novo, ou seja, um
novo foco primario, ou as lesdes inicia-
ram a partir de um manuseio inapro-
priado durante a cirurgia, € com isso,
houve implantagdo de células tumorais
em um outro foco.

A recidiva dos tumores epiteliais
ocorrida pela opgdo cirigica de uma
exérese simples ou decorrente de técni-
cas inapropriadas devem ser evitadas,

pois, esses tumores podem ser total-
mente curados em apenas um tunico
procedimento cirdrgico.

SUMMARY

The results of a prospective

study of 20 patients, with malignant
epithelial tumors of the conjunctiva,
treated by excisional biopsy
combined with cryotherapy and
superficial keratectomy, showed

a reccurrence of the tumor

in 2 patients (10%). The
combination of these techniques
decreased significantly the
reccurrence rate of the malignant
conjunctival tumors.
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